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(54) Derives de 4-phenylaminomethylimidazole, procede de preparation, antagonistes des recepteurs 
angiotensin II et leur application en therapeutique. 

(57) La presente invention concerne les phenyl-amino-methyl-imidazoles de formule : 



R4 




(i) 



(ou les groupes R 1 a R 7 sont defmis comme indique dans la description). 

Elle concerne egalement leur procede de preparation et leur application en therapeutique en tant 
qu'ag nts antagonistes de I'angiotensine II, utiles dans le traitement de I' hypertension, des desordres 
circulatoires et du glaucome. 
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La presente invention concerne des derives de I'imidazole, leur procede de preparation et ieur application 
en therapeutique n tant qu'agents utiles dans le traitement de I'hypertension, des desordres circulatoires et 
du glaucome. 

On connaft deja un certain nombre de derives de I'imidazole inhibiteurs de I'angiotensine II utiles en tant 
qu'agents antihypertenseurs. 

Les demandes de brevet EP-A-403 1 58 et EF-A-403 1 59 decrivent des acides imidazolyl-alkenoiques por- 
tant une chatne insaturee en position 5 du cycle imidazole. La demande de brevet EP-A-465 368 decrit des 
derives soufres de I'imidazole. La demande WO-A-91/00277 decrit des imidazoles substitues portant une fonc- 
tion aldehyde en position 5 du cycle imidazole. La demande EP-A-427 463 decrit des derives substitues N- 
(imidazolyl) alkylalanine portant un amino-acide en position 5 du cycle imidazole. La demande EP-A-324 377 
decrit des derives de I'imidazole preconises comme diuretiques, antiinflammatoires et antihypertenseurs. La 
demande EP-A-253 310 decrit des derives de I'imidazole portant un substituant hydroxymethyl en position 5 
du cycle imidazole. 

Aucun de ces documents anterieurs ne decrit ni ne suggere des derives de I'imidazole portant un substi- 
tuant phenyl-amino-methyle en position 5 du cycle imidazole. 

La presente invention propose done des derives de I'imidazole portant un substituant phenyl-amino-me- 
thyle en position 5 du cycle imidazole. 

Les composes selon I'invention sont caracterises en ce qu'ils sontchoisis parmi I'ensemble constitue par : 

(i) les phenyl-amino-methyl-imidazoles de formule: 




(i) 



dans laquelle : 
35 - Ri represente un groupe alkyle en C r C 4 , 

- R 2 represente I'atome d'hydrogene, un halogene, un groupe alkylthio en C r C 4 ou un groupe per- 
fluoroalkyle en C,-C 3 , 

- R 3 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C^C 4 ou un groupe COR 8 ou R 8 represente 
un groupe alkyle en C^-C 4 , 

40 - R4 est en position 3, 4, 5 ou 6 et represente I'atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupes alkyles 

en CVC4, alkoxy en C^C 4l azido, nitro ou un ou plusieurs halogenes, ou forme un groupe amino-2- 
naphtyle avec le groupe amino-phenyle auquel il est lie, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 

- Re et R 7 , identiques ou differents, represented chacun un groupe tetrazol-5-yle ou un groupe COR 9 
45 ou R 9 represente : 

- un groupe hydroxy, 

- un groupe alkoxy en CrC 16 , 

- un groupe cyclopropylmethoxy, 

- un groupe phenoxy, 
so - un groupe benzyloxy, 

- un groupe 2-phenylethoxy, 

- un groupe glyceryle, 

- un groupe isopropylidene glyceryle, 

- un groupe 2-methoxyethoxy, 
55 - un groupe 2-oxo-butyl oxy, 

- un groupe 1-methyl-2-oxo-butyl oxy, 

- un groupe 2-(N, N-diethylamino)-ethoxy, 

- un groupe morpholino-ethoxy, 
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- un groupe N-(ethyloxy)nicotinamide, 

- un groupe 0-CHR 15 -0(CO)-R 12 dans lequel R 15 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C,-C 3 , et R 12 represente un groupe alkyle en C,-C 7 un groupe cyclopentyle, un groupe 

5 cyclohexyle, un groupe cyclopentylmethyle ou un groupe cyclohexylmethyle, 

- un groupe oxyacetate de formule O-0HR 17 -CO 2 -R, 6 , dans lequel R 16 et R 17 representent chacun 
independamment I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C,-C 5 , 

- un groupe oxyacetamide de formule -O-CH 2 -CO-NR 10 Rii, dans lequel R 10 et R 1lf identiques ou 
differents representent chacun un groupe alkyle en C,-C 4 , un groupe hydroxyethyle, ou forment 

10 avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 4-methylpiperazine-1-yle, 

- un groupe amino de formule -NR 18 R 19 dans lequel R 18 et R 19 representent chacun, independam- 
ment, I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 0,-04, un groupe m6thoxy, un groupe 2-(N,N- 
dimethylamino) propyle ou, -NR 18 R 19 represente un reste acide amine de structure glycine ou va- 
line, dont la fonction acide est eventuellement protegee sous forme d'ester ou d'amide, 

15 - Re pouvant egalement representer : 

- un groupe COR 13 ou R 13 represente un groupe methylsulfonylamino de formule -NH-S0 2 - 
CH 3 ou un groupe arylsulfonylamino de formule : 



20 




25 dans laquelle R 14 represente I'atome d'hydrogene, un halogene, un groupe azido, un groupe alkyle 

en C,-C 4 ou un groupe methoxy et peut se trouver en position ortho, meta ou para. 
- R 3 et R 7 , consideres ensemble, pouvant former, avec I'atome d'azote et le groupe phenyle auxquels 
ils sont respectivement lies, un heterocycle azote ortho-condense carboxy-2-indol-t-yle ou ethoxy- 
carbonyl-2-indol-1-yle; et, 

30 (ii) les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

des composes de formule I. 

Par groupe alkyle en 0,-07, on entend ici un groupe alkyle lineaire, ramif ieou cyclique comportant jusqu'a 
7 atomes de carbone. 

Les groupes alkyle preferes sont les groupes methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, tertiobutyle et 
35 pentyle. 

Par groupe alkoxy en 0,-0,6, on entend ici un groupe ou le reste alkyle est lineaire, ramif ie ou cyclique et 
comporte jusqu'a 16 atomes de carbone. 

Les groupes alkoxy preferes sont les groupes methoxy, ethoxy, pentoxy et cyclopropylmethoxy. 

Par groupe alkylthio en C,-C 4 , on entend ici un groupe ou le reste alkyle est lineaire ou ramif ie et comporte 
40 jusqu'a 4 atomes de carbone. 

Les groupes alkylthio preferes sont les groupes methylthio et ethylthio. 

Par halogene on entend ici Tatome de fluor, I'atome de chlore, I'atome de brome ou I'atome d'iode. 

Parmi les groupes perfluoroalkyle en C,-C 3 on preferera les groupes trifluoromethyle et perfluoroethyle. 

Parmi les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques on preferera les sels d'addition formes 
45 avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique, maleique, matique, acetique, 
glutamique, tartrique, lactique, citrique, aspartique, oleique, gluconique, ascorbique, valerique, succinique, 
ethylsuccinique, fumarique, oxalique, gallique, pivalique, caprique, decanoTque, heptanoVque, propanoique, 
caproVque, stearique, isethionique, ethanedisulfonique, methanesuffonique, naphtalene-sulfonique et meta- 
sulfobenzoVque. 

50 Parmi les sels d'addition avec les bases minerales ou organiques on preferera les sels d'addition formes 

avec I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de magnesium, I'hydroxyde de calcium, 
I'hydroxyde de manganese, Thydroxyde de lithium, la lysine, la cysteine, Targinine, la monoethanolamine, la 
meglumine, la betai'ne, la diethylamine et la dicyclohexylamine. 

Les composes preferes selon ('invention sont les composes de formule I dans laquelle et R 7 represen- 

55 tent un groupe sulfonylaminocarbonyl ou un groupe COOH ainsi que leurs sels obtenus par reaction avec une 
base organique ou minerale. 

On preferera encore les composes de formule I salif ies par reaction avec un acide organique ou mineral. 

Les composes de formule I selon I'invention peuvent etre prepares selon un procede caracterise en ce 
qu'il comprend les etapes consistant a 

3 
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(a)soumettre a une substitution nucleophile un compose de formule : 




dans laquelle : 

- R'i represente un groupe alkyle en C^-C 4 , 

- R' 2 represente Tatome d'hydrogene, un halogene, un groupe alkylthio en C^-C 4 ou un groupe per- 
fluoroalkyle en C^-C 3 , 

- R' 5 represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 

- R* 6 represente un groupe cyano, un groupe COR' 9 ou R' 9 represente un groupe alkoxy en Cj-Cje, un 
groupe benzyloxy ou un groupe isopropylidene glyceryle, 

- X represente un halogene, notamment I'atome de chlore, ou un groupe paratoluenesulfonyle, 
par reaction avec un compose de formule : 




dir) 
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dans laquelle : 

- R' 3 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^-C 4t 

- R' 4 est en position 3, 4, 5 ou 6 et represente I'atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupes alkyles 
en Ct-C^ alkoxy en C^C^ azido, nitro ou un ou plusieurs halogenes ou forme un groupe amino-2 
naphtyle avec le groupe amino-phenyle auquel il est lie, 

- R' 7 represente un groupe cyano, ou un groupe COR'g ou R' 9 represente 

- un groupe alkoxy en C r C 1Gl un groupe benzyloxy, un groupe isopropylidene glyceryle, un groupe 
phenoxy, un groupe 2-phenylethoxy, un groupe 2-methoxyethoxy, un groupe 2-oxo-butyl oxy, un 
groupe 1-methyl-2-oxo-butyl oxy, un groupe 2-(N, N-diethylamino)-ethoxy, 

- un groupe 0-CHR 15 -0(CO)-R 12 dans lequel R 15 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C r C 3 et R 12 represente un groupe alkyle en C^-C 7 , un groupe cyclopentyle, un groupe 
cyclohexyle, un groupe cyclopentylmethyle ou un groupe cyclohexylmethyle, 

- un groupe oxyacetate de formule 0-CHR 17 -C0 2 -R 16 , dans lequel R 16 et R 17 representent chacun 
independamment I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^Cs, 

- un groupe oxyacetamide de formule -O-CH 2 -CO-NR 10 Rn, dans lequel R 10 et R 11t identiques ou 
differents, representent chacun un groupe alkyle en C-1-C4 ou un groupe hydroxyethyle, 

- un groupe amino de formule -NR 18 R 19 dans lequel R 18 et R 19 representent chacun independam- 
ment Tatome d'hydrogene, un groupe alkyle en C^-C 4 , un groupe methoxy, un groupe 2-(N,N-di- 
methylamino) propyle ou, -NR 18 R 19 represente un reste acide amine de structure glycine ou va- 
line, dont la fonction acide est eventuellement protegee sous forme d'ester ou d'amide, 

- R* 3 et R' 7 , consideres ensemble, pouvant former, avec I'atome d'azote et le groupe phenyle auxquels 
ils sont respectivement lies, un heterocycle azote ortho-condense carboxy-2-indol-f -yie ou ethoxy- 
carbonyle-2-indol-1-yle, 

en milieu anhydre, en presence ou non d'un solvant polaire ou non polaire et aprotique, comme par exemple 
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le toluene, les xylenes, le tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, !es hydrocarbures chlor6s, les ethers, 
le dioxanne, la N-methylpyrrolidin-2-one, la N,N'-dim6thylpropyleneuree ou le dimethyl sulfoxyde et en 
presence ou non d'un base forte commme par exemple (a triethylamine, la 2,6-lutidine, les hydrures de 
sodium ou potassium, Thexamethyldisilylamidure de potassium ou de lithium ou le diisopropylamidure de 
lithium, £ raison de 1 mole de compose IT pour 1 a 20 moles de compose III', a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante (15-25 °C) et environ 200°C, pendant 0,1 a 12 heures, pour obtenir un 
compost de formule : 




dans laquelle R' 1? R' 2 , R*3, R'4, R's, R*6 RV ont les significations indiquees ci-dessus; 

(b) si necessaire, soumettre le compose de formule I' ainsi obtenu aux traitements suivants : 

(i) saponification d'un compost de formule I' dans laquelle Tun au moins des groupes R' 6 et R' 7 repre- 
sente un groupe COR' 9 ou R' 9 represente un groupe alcoxy en C^-C^ selon les methodes connues 
de I'homme de Tart, notamment en presence d'une base forte comme par exemple une solution aqueu- 
se d'hydroxyde de sodium ou de potassium, dans le dimethoxyethane ou un alcool comme par exemple 
le methanol, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle R 6 et R 7 representent un groupe 
COOH, ou Re represente un groupe COOH et R 7 represente un groupe COR 9 ou R 9 represente un grou- 
pe alkoxy en (VC^; 

(it)esterif ication du compose ainsi obtenu au stade (i) selon les methodes connues de Thomme de Tart, 
notamment par reaction avec un alcool approprie ou par reaction avec un derive halogene approprie, 
pour obtenir un compose de formule I dans laquelle R 6 et R 7 representent un groupe COR 9 ou R 9 a les 
significations des groupes R' 9 indiques ci-dessus; 

(iii) acylation du methylsulfonamide ou d'un arysulfonamide de formule : 




dans laquelle R 14 represente Tatome d'hydrogene, un halogene, un groupe azido, un groupe alkyle en 
C<\-C 4 ou un groupe methoxy, par un mono-acide obtenu au stade (i) selon les methodes connues de 
I'homme de I'art, notamment en presence d'un reactif de couplage comme par exemple le chlorhydrate 
de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimideou la N,N-dicyclohexylcarbodiimide, pour obtenir un 
compose de formule I dans laquelle Rq represente un groupe COR 13 ou R 13 represente un groupe me- 
thylsulfonylamino de formule -NH-S0 2 - CH 3 , ou un groupe arylsulfonylamino de formule : 




dans laquelle R 14 a la signification indiquee ci-dessus, R 7 represente un groupe COR 9 ou R 9 represente 
un groupe alkoxy en C r C 16 et R 1t R 2 , R3, R4 R5 ont les significations indiquees ci-dessus respective- 
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15 



ment R' 1t R' 2 , R' 3 , R' 4 et R* 5 ; 

(tv) acylation d'un compose de formule V dans laquelle R' 3 represente I'atome d'hydrogene et R' 1f R* 2 , 
R' 4 , R* 5 R' 6 et R' 7 ont les significations indiquees ci-dessus, selon les methodes connues de I'homme 
de Tart, notamment par reaction avec un anhydrique d'acide, comme par exemple I'anhydrique aceti- 
que, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle R 3 represente un groupe CORs ou Re repre- 
sente un groupe alkyle en C r C 4 , et R 1f R 2 , R 4 , R 5 , R 6 et R 7 ont les significations indiquees ci-dessus 
pour respectivement RY R' 2 , R'4, R'5, R'e et R V; 

(v) si necessaire, deprotection d'un compose de formule I* dans laquelle Tun au moins des groupes R' 6 
et R' 7 represente un groupe COR' 9 ou R' 9 represente un groupe alkoxy en C 1 -C 4 , un groupe benzyloxy 
ou un groupe isopropylidene glyceryde, selon les methodes connues de I'homme de Tart, notamment 
par traitement en milieu acide ou par hydrogenation catalytique, pour obtenir un compose de formule 
I dans laquelle au moins I'un des groupes Re ou R 7 represente un groupe COOH ou CO-glyceryle et 
I'autre groupe represente un groupe COR 9 ou R 9 a la signification indiquee ci-dessus pour R' 9 ; 

(vi) conversion d'un compose de formule Y dans laquelle Re ou R 7 represente un groupe cyano,en 
compose de formule I dans laquelle Re ou R 7 represente un groupe tetrazol-5-yle selon les methodes 
connues de Thomme de Tart, notamment par cycloaddition 1,3-dipolaire d'azotures de trialkyletain ou 
triaryletain. 

Pour acceder aux composes de formule II' on preconise de reduire un aldehyde de formule : 



20 



25 



30 




(IV) 



35 dans laquelle R' 1( R' 2 , R'5 et R' 6 ont les significations indiquees ci-dessus, selon les methodes connues de 
I'homme de Tart notamment par action de NaBH 4 ou KBH 4 dans un alcool, pour obtenir un alcool de formule : 



40 



45 



FT, 



50 




(V) 



OH 



dans laquelle R' 1( R* 2 , R' 5 et R' 6 ont les significations indiquees ci-dessus, puis convertir Talcool ainsi obtenu 
en derive de formule IT, notamment en derive chlore, selon les methodes connues de I'homme de Tart, no- 
tamment par action du chlorure de thionyle dans un solvant inerte comme par exemple un solvant halogene. 
55 Les composes intermediates de formule IV dans laquelle : 

(i) R'i represente un groupe n-propyle, R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un halogene, R' 5 repre- 
sent I'atome d'hydrogene et R' e represente un groupe cyano ou un groupe COR' 9 ou R* 9 represente un 
groupe alkoxy en Ct-C 16 ou un groupe benzyloxy, ou 

(ii) R't represente un groupe n-butyle, R' 2 et R' 5 represented I'atome d'hydrogene et R' 6 represente un 

6 
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groupe COR' 9 dans lequel R* 9 r presente un groupe t-butoxy ou benzyloxy 
sont des composes nouveaux et constituent un des objets de ('invention. 

Les composes intermediates de formule V dans laquelle represente un groupe alkyle en C^-C At R' 2 
5 represente I'atome d'hydrogene ou un halogene, R' 5 represente I'atome d'hydrogene et R' 6 represente un grou- 
pe COR' 9 ou R' 9 represente un groupe alkoxy en Cj-C^ ou un groupe benzyloxy sont des composes nouveaux 
et constituent un des objets de Convention. 

Les composes intermediates de formule IT dans laquelle R\ represente un groupe n-butyle, R' 2 et R' 5 re- 
presented I'atome d'hydrogene et R * 6 represente un groupe COR* 9 dans lequel R' 9 represente un groupe t- 
w butoxy ou benzyloxy sont des composes nouveaux et constituent un des objets de I'invention. 

L'invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de preparation qui suivent ou les preparations 
se referent aux produits intermediates et les exemples se referent aux produits selon l'invention. Ces exem- 
ples sont destines a illustrer l'invention sans en limiter la portee. 

15 PREPARATION 1 

2-butyl-4-iodo-1H-imidazol-5-carboxaldehyde 

A une suspension a 15°C de 16 g (57.1Ch 3 mole) de 2-butyl-4-iodo-1H-imidazol-5-methanol dans 48 ml 
20 d'acide acetique, on additionne goutte a goutte une solution de 70,5 g (128.5.10- 3 mole) de nitrate de cerium 
ammoniacal dans 58 ml d'eau. On agite a temperature ambiante pendant 24 heures. Le melange reactionnel 
est alors additionne de solution d'hydroxyde de sodium 10 N jusqu'a pH 6- Le precipite forme est extrait a I'ace- 
tate d'ethyle, lave a I'eau puis seche sur sulfate de magnesium. On obtient ainsi 14,7 g (rendement : 93 %) de 
solide beige. 
25 F = 90°C 

PREPARATION 2 

acide 4-[(4-chloro-5-formyl-2-propyl-1 H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, methyl ester 

30 

A une solution de 18,15 g (105.10" 3 mole) de 4-chloro-2-propyl-1H-imidazol-5-carboxaldehyde et de 28,9 
g (126.10" 3 mole) de 4-bromomethyl-benzoate de methyle dans 275 ml de dimethylformamide, on ajoute 17,4 
g (126.10 -3 mole) de carbonate de potassium. Le melange reactionnel est chauffe sous agitation a 40°C pen- 
dant 2 heures, puis apres refroidissement, verse dans I'eau et extrait a Tacetate d'ethyle. Les phases organi- 
35 ques sont lavees a I'eau jusqu'a neutrality, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Le solide brut 
obtenu est recristallise dans I'ethanol pour donner 28 g (rendement : 83 %) de solide blanc. 

F = 89°C 

En operant de facon analogue, on obtient les produits des preparations 9, 10, 11 et 31. 

40 PREPARATION 3 

acide 4-[(5-formyl-2-propyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique > methyl ester 

A une solution de 23,2 g (72.10* 3 mole) d'acide 4-[(4-chloro-5-formyl-2-propyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]- 
45 benzoique, methyl ester dans 230 ml de methanol on ajoute 7,1 g (72. 10 -3 mole) d'acetate de potassium puis, 
sous azote, 3,48 g de charbon palladie a 5%. La suspension obtenue est agitee sous atmosphere d'hydrogene 
a temperature ambiante pendant 3 jours. Le catalyseur est elimine par filtration, le methanol est evapore, le 
residu repris par I'acetate d'ethyle et la solution resultante est lavee a I'eau jusqu'a neutrality. Apres sechage 
sur sulfate de magnesium la solution est concentree et le produit brut huileux obtenu chromatographic sur silice 
50 en eluant par le melange cyclohexane/acetone (7/3 ; v/v). L'evaporation de Teluant conduit a 19 g (rendement 
a 91,6 %) de solide blanc. 
F = 72°C 

En operant de facon analogue, on a obtenu les produits suivants : 

55 acid 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-b nzoiqu , 1,1-dimethyl thyl ester (preparation 
12) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,89 (t,3H) ; 1,31 (m,2H) ; 1,57 (s,9H) ; 1,69 (m,2H) ; 2,66 (t,2H) ; 5,82 (s,2H) ; 7,03 (d,2H); 7,81 (s,1H); 

7 
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7,93(d,2H) ; 9,66 (s,1H). 

acide 4-[(2-butyl-5-formyi-1H-imidazol-1-yl)methyl]-ben2Qique > ethyl ester (preparation 32) 

5 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,89 (t, 3H) ; 1,23- 1,40 (m, 5H) ; 1,63 - 1,74 (m, 2H) ; 2,64 (t, 2H) ; 4,35 (q, 2H) ; 5,60 (s, 2H) ; 7,04 (d, 2H) ; 
7,82 (s, 1H) ; 7,97 (d, 2H) ; 9,67 (s, 1H). 

10 PREPARATION 4 

acide 4-[(2-butyl-5-formyl-4-trifluoromethyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, methyl ester 

A une suspension de 82 g de cadmium en poudre dans 183 ml de dimethylformamide a temperature am- 
is biante on ajoute, en 2 heures, 32 ml de dibromodif luoromethane en solution dans 32 ml de dimethylformamide. 
Le melange reactionnel est agite 2 heures a temperature ambiante puis on laisse au repos 30 minutes. A un 
melange de 70 ml de cette solution dans 75 ml d'hexamethylphosphorotriamide a 0°C on additionne 8,34 g 
(58.10- 3 mole) de bromure cuivreux, puis 7,08 g (16,6.10~ 3 mole) d'acide 4-[(2-butyl-5-formyl-4-iodo-1H-imi- 
dazol- 1-yl)methyl]-benzoi'que, methyl ester en solution dans 50 ml de dimethylformamide. Le melange reac- 
20 tionnel est chauffe a 70°C pendant 4 heures. Apres refroidissement du melange on additionne 600 ml d'eau 
et on extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a 1'eau, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et evaporees sous pression reduite. L'huile resultante est purif iee par chromatographie sur silice en 
eluant avec un melange toluene/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 5,71 g (rendement : 93 %) de solide 
ocre. 
25 F = 59°C 

PREPARATION 5 

acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique 

30 

A une solution de 16 g (53,3.10" 3 mole) d'acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, 
methyl ester dans 100 ml de methanol on additionne 25 ml d'eau et 3 g (75.10- 3 mole) d'hydroxyde de sodium. 
Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 5 heures. Le methanol est evapore sous pression reduite 
et le residu est additionne de 1 50 ml d'eau. On lave par deux fois 50 ml d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse 
35 est acidif iee par une solution d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'a pH=6 et extraite par 2 fois 1 00 ml d'un melange 
acetate d'ethyle/n-butanol (80/20 ; v/v). Les phases organiques sont lavees a I'eau, sechees sur sulfate de ma- 
gnesium, filtrees et evaporees sous pression reduite. On obtient ainsi 14 g (rendement: 94 %) de solide jaune. 
F = 148°C 

En operant de facon analogue a la preparation 5, on obtient le produit de la preparation 33. 

40 

PREPARATION 6 

acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-irnida2ol-1-yl)methyl]-benzoYque, phenylmethyl ester 

45 A une solution de 13,5 g (47.2.10" 3 mole) d'acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoi- 

que, dissous dans un melange de 5 ml de dimethylformamide et 200 ml de dichloromethane, on additionne 
5,4 g (50.10- 3 mole) d'alcool benzylique, 5,85 g (48.10- 3 mole) de 4-dimethylaminopyridine et 9,17 g 
(48.10- 3 mole) de chlorhydrate de 1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. Le melange reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 20 heures puis lave par deux fois 60 ml d'eau. La phase organique 

so est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et evaporee sous pression reduite. Le residu est purif ie par chro- 
matographie en eluant avec un melange hexane/acetone (70/30 ; v/v). On obtient 1 7 g (rendement : 95 %) d'hui- 
le jaune. 

RMN 1 H (300MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88 (t,3H) ; 1,35 (m,2H) ; 1,72 (m,2H) ; 2,65 (t,2H) ; 5,34 (s,2H) ; 5,62 (s,2H) ; 7,04 (d,2H); 7,4 (m,5H); 7,80 

55 (s,1 H); 8,03(d,2H) ; 9,66 (s,1 H). 

En operant de facon analogue, oh obtient le produit de la preparation 34 et les produits suivants : 
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acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazolTl-yl)methyl]-b nzoique, pentyl ester (Preparati n 35) 

RMN 1 H (300 MHz ; CDCI 3 ; ppm) 
5 0,89 (m, 6H) ; 1,18 - 1,40 (m, 5H) ; 1,62- 1,77 (m, 5H) ; 2,63 (t, 2H) ; 4,29 (t, 2H) ; 5,63 (s, 2H) ; 7,05 (d, 2H) ; 
7,81 (s, 1H) ; 7,97 (d, 2H) ; 9,67 (s, 1H). 

acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imida2ol-1-yl)friethyl]-benzoique, butyl ester (Preparation 36) 

10 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,86 (t, 3H) ; 0,96 (t, 3H) ; 1,31 - 1,49 (m, 4H) ; 1,64 - 1,78 (m, 4H) ; 2,63 (t, 2H) ; 4,30 (t, 2H) ; 5,62 (s, 2H) ; 

7.04 (d, 2H) ; 7,81 (s, 1H) ; 7,97 (d, 2H) ; 9,67 (s, 1H). 

acid 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, 2-methyl-propyl ester (Preparation 37) 

15 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88 (t, 3H) ; 0,99 (d, 6H) ; 1,31 - 1,38 (m, 2H) ; 1,64 - 1,75 (m, 2H) ; 2,06 (m, 1H) ; 2,63 (t, 2H) ; 4,08 (d, 2H) ; 
5,63 (s, 2H) ; 7,05 (d, 2H) ; 7,81 (s, 1H) ; 7,98 (d, 2H) ; 9,67 (s, 1H). 

20 acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoVque, cyclopropyl-methyl ester (Prepara- 
tion 38) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,35 (m, 2H) ; 0,59 (m, 2H) ; 0,88 (t, 3H) ; 1 ,21 - 1 ,25 (m, 1 H) ; 1 ,29 - 1 ,40 (m, 2H) ; 1 ,60 - 1 ,75 (mm, 2H) ; 2,63 
25 (t, 2H) ; 4,12 (d, 2H) ; 5,63 (s, 2H) ; 7,05 (d, 2H) ; 7,81 (s, 1H) ; 7,97 (d, 2H) ; 9,67 (s, 1H). 

acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, 3-methyl-butyl ester (Preparation 39) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
30 0,88 (t, 3H) ; 0,97 (d, 6H) ; 1,23 - 1,41 (m, 3H) ; 1,61 - 1,82 (m, 4H) ; 2,63 (t, 2H) ; 4,35 (t, 2H) ; 5,63 (s, 2H) ; 

7.05 (d, 2H) ; 7,81 (s, 1H) ; 7,97 (d, 2H) ; 9,67 (s, 1H). 

acide 4-[(2-butyl-4-chloro-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, phenylmethyt ester (Prepa- 
ration 40) 

35 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H) ; 1,29 - 1,37 (m, 2H) ; 1,61 - 1,72 (m, 2H) ; 2,60 (t, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 5,59 (s, 2H) ; 7,07 (d, 2H) ; 
7,34 - 7,44 (m, 5H) ; 8,02 (d, 2H). 

40 PREPARATION 62 

acide 4-[[2-butyl-5-formyl-4-methylthio-1 H-imidazoM-yl]methyl]-benzoique, methyl ester 

A une solution de 3,87 g (1,15 10~ 2 mole) de Tester methylique de I'acide 4-[(4-chloro-5-formyl-2-butyl- 
45 1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique dans 40 ml de methanol sont ajoutes 3,24 g (4,62 10" 2 mole) de thiome- 
thylate de sodium. Le melange reactionnel est chauffe a reflux sous agitation pendant 4 heures puis apres 
refroidissement verse sur une solution aqueuse a 0°C d'acide citrique a 10 % et extrait a Tacetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont lavees a Teau jusqu'a neutrality, sechees sur sulfate de magnesium et concen- 
trees. Le residu huileux obtenu est chromatographic sur silice en eluant par le melange toluene/acetate d'ethyle 
so (8/2 v/v). L evaporation de I'eluant conduit a 2,8 g (rendement : 70 % ) de solide jaune. 
F = 72 - 74°C 

PREPARATION 7 

55 acide 4-[(2-butyl-5-hydroxymethyl-1H-imidazol-1-yl)m thyl]-b nzoique, methyl ster 

5,92 g (1 9,7. 1 0~ 3 mole) de Tester methylique de I'acide 4-[(2-butyl-5-formyl-1 H-imidazol-1 -yl)methyl]-ben- 
zoTque, sont dissous dans 60 ml de methanol et la solution obtenue est refroidie par un bain de glace. 895 mg 
(23,6. 10~ 3 mole) de borohydrure de sodium sont alors ajout s par fractions pendant 30 minutes tout en agitant. 
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10 minutes apres, le methanol est evapote, le residu est etendu d'eau et extrait par le chlorure de methylene. 
Les phases organiques rassemblees sont lavees a I'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. 
On obtient 5,22 g (rendement : 88 %) d'un solide blanc. 
5 F = 144°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des preparations 13 a 21 et 41 a 49 ainsi que le 
produit suivant : 

4-[(2-butyl-5-hydroxymethyl-1 H-imidazol-1-yl)methyl]-benzonitrile (Preparation 50) 

10 

F = 109°C 
PREPARATION 8 

15 Chlor hydrate de I'acide 4-[(2-butyl-5-chloromethyl-1H-imidazoU1-yl)methyl]-benzoique, methyl ester 

On dissout 5,2 g (17,2. 10 -3 mole) de Tester methylique de I'acide 4-[(2-butyl-5-hydroxymethyl-1 H-imida- 
zol-1-yl)methyl]-benzo)'que dans 50 ml de chloroforme eton refroidit par un bain de glace. On ajoute alors gout- 
te a goutte et en agitant 10,23 g (86. 10 -3 mole) de chlorure de thionyle. On maintient I'agitation a cette tem- 
20 perature pendant 15 minutes apres la fin de I'ajout. On evapore le chloroforme puis on ajoute du toluene et 
on I'evapore. On obtient 6,1 g (rendement : 99,3 %) de solide beige. 
F = 1 58°C 

En operant de facon analogue, on a obtenu les produits des preparations 22 a 29, 51 et 53 a 59 ainsi que 
les produits suivants : 

25 

acide 4-[(2-butyl-5-chloromethyl-4-trif luoromethyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzorque, methyl ester 
(Preparation 30) 

huile jaune 

30 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,87 (t,3H) ; 1,33 (m,2H) ; 1,68 (m,2H) ; 2,60 (t,2H) ; 3,92 (s,3H) ; 4,52 (s,2H) ; 5,29 (s,2H) ; 7,06 (d,2H) ; 8,03 
(d,2H). 

Chlor hydrate de 4-[(2-butyl-5-chloromethyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzonitrile (Preparation 60) 

35 

F = 95°C 

acide 4-[(2-butyl-4-chloro-5-chloromethyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, phenylmethyl ester 
(Preparation 61) 

40 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0;87 (t, 3H) ; 1,27 - 1,39 (m, 2H) ; 1,62 - 1,72 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,44 (s, 2H) ; 5,24 (s, 2H) ; 5,36 (s, 2H) ; 
7,05 (d, 2H) ; 7,16 - 7,45 (m, 5H) ; 8,05 (d, 2H). 

45 PREPARATION 63 

acide 2-methyl-6-nitrobenzoique, pent y I ester 

Aune suspension de 5 g (0,0276 mole) d'acide 2-nitro-6-methyl benzoTque dans 90 ml de toluene on ad- 
50 ditionne 6 ml (0,082 mole) de chlorure de thionyle. Le melange reactionnel est chauffe a reflux sous agitation 
pendant 3,5h et evapore sous pression reduite. Le residu huileux est ensuite additionne de 45 ml de n-pentanol, 
chauffe a reflux sous agitation pendant 2 heures. Apres refroidissement on ajoute 100 ml d f eau et une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium jusqu'a pH basique et on extrait au toluene. Les phases organiques 
sont lavees a I'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Apres distillation sous pression reduite 
55 du n-pentanol on obtient 6,74 g d'une huile jaune (rendement : 97 %). 
RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,89 (t, 3H) ; 1,36 (m, 4H) ; 1,77 (m, 2H) ; 2,45 (s, 3H) ; 4,37 (t, 2H) ; 7,43 (t, 1H) ; 7,53(d, 1H) ; 8,00 (d, 1H). 
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PREPARATION 64 

2- [(2- am in benzoyl)oxy]-N,N-dipropyl-acetamide 

Aune solution de 15 g (0,1 mol ) d'acide anthranilique dans 150 ml de dimethylformamide on ajoute 15 
g (0,084 mole) de N,N dipropylchloroacetamide, 1,26g (8,44. 10~ 3 mole) d'iodurede sodium et 11,1 g (0,1 mole) 
de triethylamine. Le melange est agite pendant une nuit a temperature ambiante. On ajoute une solution sa- 
turee de bicarbonate de sodium et on extrait a Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau 
jusqu'a pH neutre, sechees sur sulfate de magnesium etconcentrees. L'huile obtenue estcristallisee en agitant 
dans ('ether pour donner 7,86 g (rendement : 33,4 %) du produit attendu. 

F = 64°C 

En operant de facon analogue a la preparation 64, on obtient les prod u its suivants : 

2-[(2-aminobenzoyl)oxy]-3-pentanone (Preparation 65) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
1,09 (t, 3H) ; 1,49 (d, 3H) ; 2,58 (m, 2H) ; 5,28 (q, 1H) ; 5,70 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 7,28 (m, 1H); 7,91 (m, 1H). 

acide 2-[(2-aminobenzoyl)oxy]-acetique, ethyl ester (Preparation 66) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
1,30 (t, 3H) ; 4,25 (q, 2H) ; 4,80 (s t 2H) ; 5,69 (s, 2H) ; 6,66 (m, 2H) ; 7,29 (m, 1H) ; 7,93(m, 1H). 

acide 2-[(2-aminobenzoyl)oxy]-acetique, pentyl ester (Preparation 67) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88 (m, 3H); 1,28 (m, 4H); 1,63 (m, 2H) ; 4,16 (t, 2H); 4,80 (s, 2H); 5,68 (s, 2H) ; 6,65 (m, 2H) ; 7,28 (m, 1H) ; 
7,92 (m,1H). 

PREPARATION 68 

acide 2-aminobenzoique, cyclopropyl methyl ester 

Aune suspension de 9 g (0,0552 mole) d'anhydride isatoi'que dans 14,3 g (0,198 mole) de cyclopropyl- 
methanol, on additionne 1,77 g (0,044 mole) d'hydroxyde de sodium. Le melange reactionnel est chauffe a 
80°C sous agitation pendant 3 heures puis verse sur de I'eau et extrait a ('acetate d'ethyle. Les phases orga- 
niques lavees a I'eau jusqu'a pH neutre, sechees sur sulfate de magnesium sont concentrees sous pression 
reduite. On obtient ainsi 7,51 g (rendement : 64 %) d'huile ocre. 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,34 (m, 2H) ; 0,61 (m, 2H) ; 1,25 (m, 1H) ; 4,10 (d, 2H) ; 5,70 (s, 2H) ; 6,65 (m, 2H); 7,25 (m, 1H); 7,92 (m, 
1H). 

En operant de facon analogue a la preparation 68, on obtient le produit de la preparation 69 et les produits 
suivants : 

acide 2-aminobenzoique, 1-methylpentyl ester (Preparation 70) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (m, 3H) ; 1,31 - 1,73 (m, 2H) ; 5,10 (m, 1H); 5,71 (s, 2H) ; 6,61 (m, 2H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,88 (m, 1H). 

acide 2-aminobenzoique, 2-[N,N-diethyl amino] ethyl ester (Preparation 71) 



RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
1,06 (t, 6H) ; 2,63 (q, 4H) ; 2,83 (t, 2H) ; 4,36 (t, 2H) ; 5,70 (s, 2H) ; 6,63 (m, 2H) ; 7,25 (s, 1H) ; 7,86 (d, 1H). 



EP 0 564 356 A1 

PREPARATION 72 

2-[(2-aminobenzoyl)oxy]-N,N-diethyl-propanarnide 

5 

A une solution de 8,31 g (6,06 10~ 2 mole) d'acide anthranilique dans 45 ml de 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetra- 
hydro-2-(1H)-pyrimidinone (DMPU) on ajoute 2 g (6,66 10~ 2 mole) de NaH en suspension a 80 % dans I'huile. 
On agite a temperature ambiante pendant 0,5h puis on ajoute goutte a goutte 10,91 g (6,66 10~ 2 mole) de N,N- 
diethyl-2-chloropropanamide en solution dans 1 0 ml de DMPU. Le melange reactionnel est alors agite a 100°C 
10 pendant 1,5h. Apres refroidissement on ajoute une solution saturee de bicarbonate de sodium et on filtre le 
precipite obtenu. Apres lavage a I'eau et sechage on obttent 14,31 g (rendement 89 %) du produit attendu. 
F = 134°C 

En operant de facon analogue a la preparation 72, on obtient les produits des preparations 73, 74 et 75 
ainsi que les produits suivants : 

15 

acide 2-ethylbutanoique, 1-[(2-aminobenzoyl)oxy] ethyl ester (Preparation 76) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,89 (t, 6H) ; 1,47 - 1,66 (m, 7H) ; 2,22 (m, 1H) ; 5,73 (s, 2H) ; 6,63 (m, 2H) ; 7,13 (q, 1H); 7,26 (m, 1H) ; 7,84 
20 (m, 1H). 

acide cyclopentylcarboxylique, 1-[(2-aminobenzoyl) oxy] ethyl ester (Preparation 77) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCi 3 ; ppm) 
25 1,53- 1,87 (m, 11H) ; 2,75 (m, 1H) ; 5,73 (s, 2H) ; 6,61 (t, 2H) ; 7,10 (q, 1H) ; 7,27 (m, 1H) ; 7,83 (m, 1H). 

acide cyclohexylcarboxylique, 1-[(2-aminobenzoyl)oxy] ethyl ester (Preparation 78) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
30 1,18 - 1,88 (m, 13H) ; 2,31 (m, 1 H) ; 5,74 (s, 2H) ; 6,63 (m, 2H) ; 7,09 (m, 1H) ; 7,28 (m, 1H) ; 7,83 (m, 1H) 

acide hexanoique, [(2-aminobenzoyl)oxy] methyl ester (Preparation 79) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
35 0,87(t, 3H) ; 1 ,29 (m, 4H) ; 1 ,63 (m, 2H) 2,37 (t, 2H) ; 5,7 (s, 2H) ; 5,96 (s, 2H) 6,63 (m, 2H) 7,29 (m, 1 H) ; 7,88 
(d, 1H). 

acide hexanoique, 1-[(2-aminobenzoyl)oxy] ethyl ester (Preparation 80) 

40 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,26 (t, 3H) ; 1,30 (m, 4H) ; 1,60 (m, 5H) ; 2,35 (t, 2H) ; 5,76 (s, 2H) ; 6,63 (m, 2H) ; 7,11 (m, 1H); 7,27 (m, 1H); 
7,86 (d, 1H). 

acide cyclohexylacetique, 1-[(2-aminobenzoyl)oxy] ethyl ester (Preparation 81) 

45 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,91 - 1 ,42 (m, 5H) ; 1 ,55 - 1 ,75 (m, 9H) ; 2,20 (m, 2H) ; 5,74 (s, 2H) ; 6,63 (m, 2H); 7,1 2 (m, 1 H); 7,27 (m, 1 H); 
7,85 (m,1H) 

50 acide cyclopentylacetique, 1-[(2-aminobenzoyl)oxy] ethyl ester (Preparation 82) 

RMN 1 H (300 MHz ; CDCI 3 ; ppm) 
1,15 (m, 2H) ; 1,58 (m, 7H) ; 1,81 (m, 2H) ; 2,23 (m, 1H) ; 2,35 (m, 2H) ; 5,73 (s, 2H) ; 6,61 (d, 1H) ; 7,09-7,29 
(m, 2H) ; 7,85 (d, 1H). 

55 

acide 2-2-dim thylpropanoique, [(2-aminobenzoyl) oxy] m thyl ster (Preparation 83) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
1,49 (s, 9H) ; 4,69 (s, 2H) ; 5,66 (s, 2H) ; 6,65 (m, 2H) ; 7,27 (m, 1H) ; 7,93 (m, 1H). 
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PREPARATION 84 

N-[3-(N,N-dimethylamino)propyJ]-2-aminob nzamide 

5 

On ajoute lentement 8,16 g (8 10~ 2 mole) de N,N-dimethyl-propanediamine a 6,52 g (4 10~ 2 mole) d'anhy^ 
dride isatoVque puis on chauf fe a 80°C pendant 1 heure. Apres avoir refroidi on ajoute 1 50 ml d'eau et on extrait 
par I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau jusqu'a pH neutre, sechees sur sulfate de 
sodium, f iltrees et evaporees sous pression reduite. On obtient 7,8 g (rendement : 88 %) du produit attendu. 
w F = 76°C 

PREPARATION 85 

N,N-diethyl-2-[N-(2-aminobenzoyl)amino]-acetamide 

15 

A une solution de 3,27 g (2 10~ 2 mole) d'anhydride isatoVque dans 20 ml de dimethylformamide, on ajoute 
successivement 3,33 g (2 10~ 2 mole) de I'acide aminoacetique diethylamide et 3,03 g (3 10~ 2 mole) de triethy- 
lamine. Le melange reactionnel est alors chauffe a 70°C pendant 1 heure, puis on refroidit, on ajoute de I'eau 
et on extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau jusqu'a neutrality, sechees sur 
20 sulfate de magnesium, f iltrees et concentrees sous pression reduite. On obtient 3,34 g (rendement : 67 %) du 
produit attendu. 

F = 62°C. 

En operant de facon analogue a la preparation 85, on obtient le produit suivant : 

25 N-[2-aminobenzoyl]-L-valine, ethyl ester (Preparation 86) 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
1,0 (t, 6H) ; 1,31 (t, 3H) ; 2,26 (m, 1H) ; 4,23 (m, 2H) ; 4,72 (m, 1H) ; 5,5 (s, 2H) ; 6,57 (d, 1H) ; 6,69 (m, 2H) ; 
7,23 (t, 1H) ; 7,41 (d, 1H) ; 

30 

PREPARATION 87 

acide 2-amino-6-methylbenzoique, pentyl ester 

35 A une solution de 6,2 g (0,0247 mole) de 2- nitro-6- methyl benzoate de pentyl dans 200 ml d'ethanol on 

additionne sous atmosphere d'azote 0,62 g de charbon palladie a 1 0 %. Le milieu reactionnel est place ensuite 
sous atmosphere d'hydrogene et agite pendant 6 heures. Apres filtration, I'ethanol est evapore sous pression 
reduite. On obtient 5,22 g (rendement : 96 %) d'huile ocre. 
RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

40 0,92 (t, 3H) ; 1,38 (m, 4H) ; 1,73 (m, 2H) ; 2,44 (s, 3H) ; 4,32 (t, 2H) ; 5,2 (s, 2H) ; 5,54 (d, 2H) 7,07 (t, 1H). 

PREPARATON 88 

acide 2-amino-6-chlorobenzoique, pentyl ester 

45 

A une suspension de 15 g (0,087 mole) d'acide 2-amino-6-chlorobenzoVque dans 250 ml de dichlorome- 
thane on additionne 10,6 g. (0,087 mole) de 4 dimethylaminopyridine, 16,6 g (0,087 mmole) de chlorhydrate 
de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodiimide et 7,65 g (0,087 mole) de n-pentanol. Le melange reaction- 
nel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures puis lave par 1 x 50 ml d'une solution d'acide citrique 
50 a 10 % puis par 2 x 50 ml d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et evaporee 
sous pression reduite. Le residu est purif ie par flash chromatographie sur silice en eluant par un melange cy- 
clohexane/acetone (90/10 ; v/v). On obtient 4,64 g (rendement : 22 %) d'une huile jaune. 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,92 (t, 3H) ; 1,38 (M, 4H) ; 1,72 (q, 2H) ; 4,33 (t, 2H) ; 4,84 (s, 2H) ; 6,55 (d, 1H) ; 6,73 (d, 1H); 7,07 (t, 1H). 
55 On a regroupe un certain nombre de produits intermediates dans les tableaux A, B, C et D ou les symboles 

utilises sont identiques a ceux des tableaux I a VII. 
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xemple 1 : 



acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)iriethyl]-1H-imidaz I -5-yl]methyl]amino]-benzoi- 
que, methyl ester 

8 g (22,3.1 0- 3 mole) du chlorhydrate de I'acide 4-[(2-butyl-5-chloromethyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-ben- 
zoique, met hyl ester sont mis en suspension dans 80 ml de toluene anhydre. On ajoute 1 0, 1 5 g (67, 1 . 1 0- 3 mole) 
de Tester methylique de I'acide 2-aminobenzoi'que puis 4,79 g (44,7. 10~ 3 mole) de 2,6-dimethylpyridine. On 
chauffe a reflux le melange reactionnel pendant 8 heures puis on le verse sur de I'eau glacee. On extrait la 
phase aqueuse par Tacetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees a I'eau jusqu'a neu- 
trality, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. On obtient 11,8 g d'huile brune qui est purifiee par 
chromatographie en eluant par le melange toluene/isopropanol (9/1 ; v/v). Apres evaporation des eluats on ob- 
tient 9 g (rendement : 92,3 %) d'une huile orange. 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,34(m,2H) ; 1,68(m,2H) ; 2,56(t,2H) ; 3,77(s,3H) ; 3,91(s,3H) ; 4,19(d,2H) ; 5,18(s,2H) ; 6,58- 
6,67(m,2H) ; 6,92(d,2H) ; 7,04(s,1H) ; 7,30(t,1H) ; 7,67(t,1H) ; 7,82(d,1H); 7,91 (d,2H). 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des exemples 2, 76, 88, 89, 98, 219, 220, 222, 
225 et les produits suivants: 

exemple 3 : 

acide 2-[[[2-propyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoV- 
que, methyl ester 

huile marron 

RMN 1H (300 MHz, CDCI 3 , ppm) 
0,94(t,3H) ; 1,73(m,2H) ; 2,53(t,2H) ; 3,77(s,3H) ; 3,91 (s,3H) ; 4,18(d,2H) ; 5,18(s,2H) ; 6,58-6,67(m,2H); 
6,92(d,2H) ; 7,05(s,1H) ; 7,28-7, 33(m,1 H) ; 7,68 (t,1H) 7,82(d,1H) ; 7,90(d,2H). 

exemple 4 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]- 
benzoique, 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4-yl-rnethyl ester 

huile 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88(t,3H) ; 1,33(m,2H) ; 1,37(s,3H) ; 1,43(s,3H) ; 1,72(m,2H) ; 2,55(t,3H) ; 3,82(m,1H) ; 4,10(m,1H) ; 
4,25(m,4H) ; 4,35(m,1H) ; 5,18(s,2H) ; 5,35(s,2H) ; 6,62(m,2H) ; 6,93(d,2H) ; 7,04(s,1H) ; 7,26-7,46(m,6H); 
7,64(t,1 H) ; 7,85 (d,1 H) ; 7,94 (d,2H). 

exemple 5 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(1 ,1 -dimethylethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl]methyl]amino]- 
benzoique, phenylmethyl ester 

huile orangee 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88(t,3H) ; 1,32(m,2H) ; 1,56(s,9H) ; 1,73(m,2H) ; 2,56(m,2H) ; 4,18(d,2H) ; 5,18(s,2H) ; 5,23(s,2H) ; 
6,60(m,2H) ; 6,89(d,2H) ; 7,03(s,1H) ; 7,37(m,6H) ; 7,70(t,1H) ; 7,90(m,3H). 

exemple 6 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]- 
3,5-dichloro-benzoiqu , methyl ester 

huile jaune 

RMN 1H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86(t,3H) ; 1,28(m,2H) ; 1,66(m,2H) ; 2,55(t,2H) ; 3,85(s,3H) ; 3,91(s,3H) ; 4,12(d,2H) ; 5,28(s,2H) ; 6,71 
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(t,1H) ; 6,98(d,2H) ; 7,40(d,1H) ; 7,78(d, 1H) ; 7,97(d,2H). 
xemple 7 : 



acide 2-[[[2-butyl-4-chioro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidaz l-5-yl]methyl]amino]-3- 
methyl-benzoique, methyl ester 

huile jaune pale 

RMN 1 H (300 MHz ; dimethylsulfoxyde ; ppm) 
0,79(t,3H) ; 1,24(m,2H) ; 1,48(m,2H) ; 2,25(s,3H) ; 2,50(t,2H) ; 3,73(s,3H) ; 3,83(s,3H) ; 4,03(d,2H) ; 
5,30(s,2H) ; 6,40(t,1H) ; 6,85(t,1H) ; 7,06(d,2H) ; 7,29(d t 1H) ; 7,59(d,1H) ; 7,90(d,2H). 

exemple 8 : 

acide N-[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbo 
thyl-2-amino-benzoique, methyl ester 

huile jaune 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,34(m,2H) ; 1,68(m,2H) ; 2,57(t,2H) ; 2,61 (s,3H) ; 3,85(s,3H) ; 3,89(s,3H) ; 3,93(s,2H) ; 
5,32(s,2H) ; 6,88-6,99(m,4H) ; 7,35(t,1H) ; 7,68(d,1H); 7,88(d,2H). 

exemple 74 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl]me- 
thyl]amino]-benzoique, pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88 (m, 6H) ; 1,28 - 1,38 (m, 6H) ; 1,60 - 1,71 (m, 4H) ; 2,51 (t, 2H) ; 4,12 (t, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 5,19 (s, 2H) ; 
5,35 (s, 2H) ; 6,60 (t, 1 H) ; 6,67 (d, 1 H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,32 - 7,45 (m, 5H) ; 7,75 (t, 1 H) ; 7,79 (d, 1 H) ; 7,90 (d, 
2H). 

exemple 75 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-4-methylthio-1 H-imidazol-5-yl]methyl]ami- 
no]- benzoi que, methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1 ,31 (m, 2H) ; 1 ,68 (m, 2H) ; 2,46 (s, 3H) ; 2,54 (t, 2H) ; 3,75 (s, 3H) ; 3,91 (s, 3H) ; 4,30 (d, 2H) ; 
5,19 (s, 2H) ; 6,60 (t, 1H) ; 6,80 (d, 1H) ; 6,89 (d, 2H) ; 7,32 (m, 1H) ; 7,67 (t, 1H) ; 7,82 (m, 3H). 

exemple 77 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[4((methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]-benzoi- 
que, ((dipropylamino)carbonyl)methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,92 (m, 9H); 1,33 (m, 2H); 1,52- 1,74 (m, 6H); 2,55 (t, 2H); 3,17 (t, 2H) ; 3,30 (t, 2H) ; 3,90 (s, 3H) ; 4,17 (d, 
2H) ; 4,83 (s, 2H) ; 5,19 (s t 2H) ; 6,63 (m, 2H) ; 6,92 (d, 2H) ; 7 (s, 1H) ;>,33 (t, 1H) ; 7,61 (t, 1H) ; 7,90 (d, 
2H) ; 7,96 (d, 1H). 

exemple 78 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[4((b nzyloxycarbonyl)ph nyl)m thyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoi- 
que, ((N,N-dipropylamino)carbonyl)m thyl st r 



RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,84 - 0,98 (m, 9H) ; 1,35 (m, 2H) ; 15,3 - 1,71 (m, 6H) ; 2,55 (t, 2H) ; 3,15 (t, 2H) ; 3,29 (t, 2H) ; 4,16 (d, 2H) ; 
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4,79 (s, 2H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7 (s, 1H) ; 7,16 - 7,45 (m, 6H) ; 7,59 (t, 
1H) ; 7,93-7, 97 (m, 3H) 

exemple 79 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[4((benzyloxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methy)]amino]-benz 
que,((N,N-diethylamino)carbonyl)methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H) ; 1,14 (t, 3H) ; 1,23 (t, 3H) ; 1,35 (m, 2H) ; 1,68 (m, 2H) ; 2,54 (t, 2H) ; 3,25 (q, 2H) ; 3,38 (q, 2H) ; 
4,16 (d, 2H) ; 4,78 (d, 2H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,61 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7 (s, 1H) ; 7,16 - 7,45 (m, 
6H) ; 7,58 (t, 1H) ; 7,95 (m, 3H). 

exemple 80 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[4-((benzyloxycarbonyl)phenyl)meth 
que, 1-((N,N-diethylamino)carbonyl)ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H) ; 1,12 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,33(m, 2H) ; 1,47 (d,3H) ; 1,68 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 3,23 ) 3,52 (m, 
4H) ; 4,14 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) 5,40 (q, 1H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7 (s, 1H) ; 7,16 - 7,45 
(m, 6H) ; 7,57 (t, 1H) ; 7,94 (m, 3H). 

exemple 81 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[4-((benzyloxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzor- 
que,((N,N-di-(2-hydroxyethyl)amino)carbonyl) methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (t, 3H) ; 1,34 (m, 2H) ; 1,67 (m, 4H) ; 2,54 (t, 2H) ; 3,43 (t, 2H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3, 81 (t, 2H) ; 3,86 (t, 2H) ; 
4,15 (d, 2H) ; 4,89 (s, 2H) ; 5,16 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7 (s, 1H) ; 7,26 - 7,45 (m, 
7H) ; 7,93 (m, 3H). 

exemple 82 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[4-((benzyloxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-ynmethyl]amino]-benzo^ 
que,((N-methyl,N-(2-hydroxyethyi)amino)carbonyl) methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,77 (t, 3H) ; 1,22 (m, 2H) ; 1,47 (m, 2H) ; 2,49 (m, 2H) ; 2,81 (s, 1,5H) ; 2,95 (s, 1,5 H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,54 
(m, 2H) ; 4,32 (d, 2H) 4,74 (s, 1H) ; 4,87 (s, 1H) ; 5,32 (s, 2H) ; 5,34 (s, 2H) ; 6,55 (m, 2H) ; 6,81 (d, 2H) ; 6,88 
(s, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ; 7,40 (m, 4H) ; 7,58 (t, 1H) ; 7,72 (d, 1H) ; 7,85 (m, 2H). 

exemple 83 

acide 6-chloro-2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl]methyl]amin 
benzoique,pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (m, 6H) ; 1,36 (m, 6H) ; 1,65 (m, 4H) ; 2,58 (t, 2H) ; 3,91 (s, 3H) ; 4,09 (d, 2H) ; 4,25 (t, 2H) ; 5,16 (s, 2H) ; 
5,93 (t, 1H) ; 6,51 (d, 1H) ; 6,71 (d, 1H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,02 (s, 1H) ; 7, 11 (t, 1H) ; 7,96 (d, 2H). 

exemple 84 ; 

acide [[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarb nyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]ami- 
n ]phenyl]carbonyloxy]-acetique, thy! ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
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0,85 (t, 3H) ; 1,29 (m, 5H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,17 (s, 2H) ; 2,58 (t, 2H) ; 4,22 (m, 4H) ;4,71 (s, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 
5,35 (s, 2H) ; 6,61 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,38 (m, 4H) ; 7,46 (t, 1H) ; 7,93 (m, 3H). 

5 exemple 85 : 

acide 2-ethyl-butanoique, 1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl) phenyl)methyl]-1H-imidazol- 
5-yl]methyl]amino]phenylcarbonyloxy]ethyl ester 

10 RMN 1H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,86 (m, 9 H) ; 1,33 (m, 2H); 1,46- 1,74 (m, 9H) ; 2,18 (m, 1H) ; 2,23 (t, 2H) ; 4,15 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,35 
(s, 2H ) ; 6,65 (m, 2H) ; 7,02 (d, 2H) ; 7,05 (t, 2H) ; 7,26 - 7,44 (m, 6H) ; 7,69 (t, 1H) ; 7,80 (m, 1H) ; 7,96 (d, 
2H). 

15 exemple 86 : 

acide cyclopentylcarboxylique,1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxy carbonyl)phenyl)methyl]-1H-imi- 
dazol-5-yl]methyl]amino]phenyl carbonyloxy]ethyl ester 

20 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,85 (t, 3H) ; 1,36 (m, 2H) ; 1,2-1,8 (m, 13 H) ; 2,5 (t, 2H) ; 2,67 (q, 1H) ; 4,17 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,35 (s, 
2H) ; 6,61 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,02 (m, 2H); 7,16 - 7,42 (m, 6H); 7,7 (t, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,93 (d, 2H). 

exemple 87 : 

25 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-6-methyl- 
benzoique,pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
30 0,87 (m, 6H) ; 1,38 (m, 6H) ; 1,64 (m, 4H) ; 2,40 (s, 3H) ; 2,54 (t, 2H) ; 3,90 (s, 3H) ; 4,12 (d, 2H) ; 4,19 (t, 2H) ; 
5,18 (s, 2H) ; 6,50 (d, 2H) ; 6,68 (t, 1H) ; 6,92 (d, 2H); 7,03 (s, 1H); 7,14 (t, 1H); 7,92 (d, 2H). 

exemple 90 : 

35 acide cyclopentylacetique, 1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl) phenyl)methyl]-1 H-imida- 
zol-5-yl]methyl]amino]phenylcarbonyloxy]ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (t, 3H) ; 1,15 (m, 2H) ; 1,35 (mm, 2H) ; 1,45 - 1,90 (m, 12H) ; 2,1 - 2,35 (m, 3H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,17 (d, 
40 2H) ; 5,18 (s, 2H); 5,35 (s, 2H) ; 6,58 (m, 2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7,05 (m, 2H) ; 7,26 - 7,45 (m, 5H) ; 7,67 (t, 1H) ; 
7,80 (d, 1H);7,93 (d, 2H). 

exemple 91 : 

45 acide cyclohexylcarboxylique,1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl) phenyl)methyl]-1 H-imi- 
dazol-5-yl]methyl]amino]phenylcarbonyloxy]ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,21 - 1,74 (m, 15H) ; 1,86 (m, 2H) ; 2,26 (m, 1H) ; 2,53 (t, 2H) ; 4,15 (d, 2H) ; 5,18 (s, 2H) 5,35 
so ( S , 2H) ; 6,61 (m, 2H) 6,9 (d, 2H) ; 7,1 (m, 2H) ; 7,15 - 7,45 (m, 6H) ; 7,65 (t, 1H) ; 7,8(m, 1H) ; 7,93 (d, 2H). 

exemple 92 : 

acide 2,2-dimethyl-propanoique, 1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-(ph nylmethoxy carbonyl)phenyl)methyl]-1H- 
55 imidazol-5-yl]methyl]amino]phenylcarbonyl oxy]ethyl ster 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H); 1,19 (s, 9H); 1,36 (m, 2H); 1,54 (d, 3H); 1,67 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 
5,35 (s, 2H); 6,70 (m, 2H) 6,90 (d, 2H) ; 7,02 (m, 2H) ; 7,26 - 7,45 (m, 7H) ; 7,7 (t, 1H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,96 (d, 
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2H). 

exemple 93 : 

acide 2,2-dimethyl-propanoique > [2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmeth xy carb nyl)phenyl)methyl]-1H-imi- 
dazol-5-yl]methyl]amino]phenylcarbonyl oxy]methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H) ; 1,33 (m, 2H) ; 1,47 (s, 9H) ; 1,69 (m, 3H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 4,57 (s, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 
5,35 (s, 2H) ; 6,62 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,30 - 7,50 (m, 5 H) ; 7,53 (t, 1H) ; 7,92 (m, 3H). 

exemple 94 : 

acide hexanoVque > [2-[[[2-butyU1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl) methyl]-1H-imidazol-5-yl]me- 
thyl]amino]phenylcarbonyloxy]methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (m, 6H) ; 1,20 - 1,8 (m, 10H); 2,34 (t, 2H) ; 2^56 (t, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 5,84 (s, 
2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,29 - 7,45 (m, 6H) ; 7,58 (t, 1H) ; 7,84 (m, 1H) ; 7,96 (d, 2H). 

exemple 95 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)pheny 
benzoique,2-(N,N-dtethyl amino) ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,05 (t, 6H) ; 1,27 (m, 2H) ; 1,65 (m, 2H) ; 2,59 (m, 6H) ; 2,78 (t, 2H) ; 4,08 - 4,26 (m, 4H) ; 5,18 
(s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,62 (m, 2H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,26 - 7,50 (m, 6H) ; 7,71 (t, 1H) ; 7,83 (m, 
1H) ; 7,93 (d, 2H). 

exemple 96 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbony^ 
benzoi que, 1 -met hy l-pe nty I ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (m, 6H) ; 1 ,24 - 1,38 (m, 9H) ; 1,68 (m, 4H) ; 2,54 (t, 2H) ; 4,16 (d, 2H) ; 4,98 (m, 1H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,34 
(s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,29 - 7,42 (m, 6 H) ; 7,78 (t, 1H) ; 7,86 (m, 1H) ; 7,94 (d, 
2H). 

exemple 97 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarb^ 
benzoique, 1-methyl-2-oxo-butyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,84 (m, 3H) ; 1,05 (m, 3H) ; 1,30-1,71 (m, 7H) ; 2,54 (m, 4H) ; 4,18 (d, 2H) ; 5,17 (m, 3H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,62 
(m, 2H) ; 6,93 (s, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,26 - 7,41 (m, 5H) ; 7,45 (t, 1H) ; 7,93 (m, 3H). 

exemple 99 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylrnethoxycarbonyt)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
b nzoique, 2-oxo-butyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H); 1,12 (t, 3H); 1,30 (m, 3H) ; 1,69 (m, 2H); 2,43 (m, 2H) ; 2,55 (m, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 4,74 (s, 2H) ; 
5,17 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,30 - 7,42 (m, 5H) ; 7,46 (t, 1H) ; 7,91 
(m, 3H). 
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exemple 100 : 

acide 2-[[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylm thoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl] methyl] amino] 
5 phenyl] carbonyloxy]-propanoique, ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H) ; 1,23 - 1,40 (m, 5H) ; 1,54 (d, 3H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,17 (m, 4H) ; 5,13 (m, 3H) ; 5,35 
(s, 2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 6,64 (d, 2H) ; 7,02 (s, 1H) ; 7,27 - 7,40 (m, 6H) ; 7,44 (t, 1H) ; 7,93 (m, 3H). 

10 

exemple 101 : 

acide [[2-[[[2*butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino] 
phenyl] carbonyloxyj-acetique, pentyl ester 

15 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (m, 6H) ; 1,31 (m, 6H) ; 1,62 (m, 4H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,16 (m, 4H) ; 4,67 (s, 2H) ; 5,15 (s, 2H) ; 5,42 (s, 
2H) ; 6,63 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,27 - 7,46 (m, 6H) ; 7,50 (t, 1H) ; 7,95 (m, 3H). 

20 exemple 102 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino}- 
benzoique, 2-phenylethyl ester 

25 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,85 (t, 3H) ; 1,33 (m, 2H) ; 1,69 (1m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 2,98 (t, 2H) ; 4,16 (d, 2H) ; 4,35 (t, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 
5,33 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,2 - 7,45 (m, 11H) ; 7,67 (t, 1H); 7,77 (m, 1H) ; 7,93 
(d, 2H). 

30 exemple 103 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, phenyl ester 

35 RMN 1 H(300 MHz;CDCI 3 ;ppm) 

0,86 (t, 3H) ; 1 ,29 (m, 2H) ; 1 ,65 (m, 2H) ; 2,52 (t, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 5,1 5 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,75 (m, 2H) ; 
6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,08 (m, 2H) ; 7,25 - 7,45 (m, 9H) ; 7,65 (t, 1H) ; 7,91 (d, 2H ) ; 8,05 (m, 1H).. 

exemple 104 : 

40 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, 2- met h ox y ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI3 ; ppm) 
45 0,87 (t, 3H) ; 1,31 (m, 2H) ; 1,67 (m, 2H) ; 2,56 (t, 2H) ; 3,38 (s, 3H) ; 3,64 (t, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 4,30 (t, 2H) ; 
5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,25 - 7,45 (m, 6H) ; 7,64 (t, 1H) ; 7,86 
(m, 1H) ; 7,93 (d, 2H). 

exemple 105 : 

50 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, decyl ester 

RMN 'H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
55 0,87 (m, 6H) ; 1,30 (m, 20H); 1,66 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,14 (m, 4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,33 (s, 2H) ; 6,57 (m, 
2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,26 - 7,45 (m, 4H) ; 7,7 (t, 1H) ; 7,85 (m, 1H) ; 7,94 (d, 2H). 
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exemple 106 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl)-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
b nzoi'que, h ptyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (m, 6H) ; 1,30 (m ? 10H) ; 1,66 (m, 4H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,14 (m, 4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,57 (m, 
2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,28 - 7,45 (m, 6H) ; 7,27 (t, 1H) ; 7,84 (m, 1H) ; 7,93 (d, 2H). 

exemple 107 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, 3-methylbutyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 0,93 (d, 6H) ; 1,30 (m, 2H) ; 1,55 (m, 5H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,18 (m,4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 
6,57 (m, 2H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,27 - 7,45 (m, 6H) ; 7,73 (t, 1H) ; 7,83 (m, 1H) ; 7,96 (d, 2H). 

exemple 108 : 

acide 2"[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoi'que, 1-methylethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,29 (d, 6H) ; 1,35 (m, 2H) ; 1,66 (m, 2H) ; 2,54 (t, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 5,06 (m, 1H) ; 5,18 (s, 2H) ; 
5,30 (s, 2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,26 - 7,45 (m, 6H) ; 7,75 (t, 1H) ; 7,85 (m, 1H) ; 7,93 
(d, 2H). 

exemple 109 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, cyclopropylmethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,29 (m, 2H) , 0,55 (m, 2H) ; 0,87 (t, 3H) ; 1,1 - 1,38 (m, 3H) ; 1,68 (m, 2H) ; 2,52 (t, 2H) ; 3,97 (d, 2H) ; 4,17 
(d, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,26 - 7,45 (m, 6H) ; 7,69 (t, 
1H) ; 7,90 (m, 1H) ; 7,93 (d, 2H). 

exemple 110 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, 2-methylpropyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (t, 3H) ; 0,96 (d, 6H) ; 0,33 (m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,0 (m, 1H) ; 2,55 t, 2H) ; 3,93 (d, 2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 
5,19 (s, 2H) ; 5,34 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,28 - 7,45 (m, 6H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,87 
(m, 1H) ;7,93 (d, 2H). 

exemple 111 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, hexadecyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (m, 6H) , 1,20 - 1,74 (m, 32 H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,16 (m, 4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 6,95 
(d, 2H) ; 7,03 (s, 1H) ; 7,26- 7,44 (m, 6H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,84 (m, 1H) ; 7,93 (d, 2H). 
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exemple 112 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarb nyl)phenyl)methyl]-1H-imidaz l-5-yl]methyl]amino]- 
benzoique, butyl ster 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 0,95 (t, 3H) ; 1,38 (m, 4H) ; 1,67 (m, 4H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,17 (m, 4H) ; 6,19 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 
6,60 (m, 2H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,27 - 7,45 (m, 6H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,95 (d, 2H). 

exemple 113 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(ethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]-benzoique, 
ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,36 (m, 8H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ;4,19(m, 4H) ; 4,37 (q, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 
6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,30 (m, 1H) ; 7,74 (t, 1H) ; 7,84 - 7,92 (m, 3H). 

exemple 114 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol>5-yl] methyl]amino]-benzoi- 
que, pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (m, 6H) ; 1,36 (m ( 6H) ; 1,74 (m, 4H) ; 2,55 (t, 2H) ; 3,90 (s, 3H) ; 4,16 (m, 4H) ; 5,19 (s, 2H) ; 6,64 (m, 
2H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,30 (m, 1 H) ; 7,73 (t, 1 H) ; 7,83 - 7,92 (m, 3H). 

exemple 115 : 

acide 2-[[[1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-2-propyl-1H-imidazol-5-yl] methyl] amino]- 
benzoique, pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,90 (m, 6H) ; 1,40 (m, 4H) ; 1,64 (m, 4H) ; 2,53 (t, 2H) ; 4,16 (m, 4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,59 (m, 
2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,28 - 7,45 (m, 6H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,85 (m, 1H) ; 7,96 (d, 2H). 

exemple 116 : 

acide 2-[[[1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-2-propyl-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-4-ni'tro- 
benzoique, methyl ester 

RMN 'H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,95 (t, 3H) ; 1,74 (m, 2H) ; 2,56 (t, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 4,02 (s, 3H) ; 4,28 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 6*91 (d, 2H) ; 
7,10 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,74 (m, 1H) ; 7,92 (m, 4H). 

exemple 117 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((1,1-dimethylethoxy)carbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]ami- 
no]-4-nitro-benzoique, methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCt 3 ; ppm) 
0,87 (t, 3H) ; 1,35 (m, 2H) ; 1,58 (s, 9H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,58 (t, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 4,26 (d, 2H) ; 5,16 (s, 2H) ; 
6,87 (d, 2H) ; 7,09 (s, 1H) ; 7,37 (m, 1H) ; 7,47 (m, 1H) ; 7,82 - 7,95 (m, 4H). 
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exemple 118 : 

acide h xanoiqu , 1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-phenylmethoxycarbonyl)phenyl) methyl]-1H-imidazol-5-yl]me- 
5 thyl]amino]phenylcarbonyloxy]ethyl ester 

RMN 1H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (m, 6H) ; 1,31 (m, 6H) ; 1,52 (d, 3H) ; 1,62 (m, 4H) ; 2,30 (t, 2H) ; 2,55 <t, 2H) ; 4,16 (d, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 
5,35 (s, 2H) ; 6,56 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,03 (m, 2H) ; 7,27 - 7,45 (m, 6H) ; 7,66 (t, 1 H) ; 7,82 (m, 1 H) ; 7,93 
10 (d, 2H). 

exemple 119 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbon 
15 benzoique, 1,1-dimethylethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,25 (m, 2H) ; 1,44 (s, 9H) ; 1,66 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 
6,55 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,2 - 7,45 (m, 6H) ; 7,76 (m, 2H) ; 7,96 (d, 2H). 

20 

exemple 120 : 

acide 2-[[[2-buty)-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)m 
benzoique, ethyl ester 

25 

RMN 1 H (300 MHz ; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,32 (m, 5H) , 1,71 (m, 2H) ; 2,57 (t, 2H) ; 4,15 (m, 4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 
6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1 H) ; 7,25 - 7,45 (m, 6H) ; 7,71 (t, 1 H) ; 7,81 (m, 1 H) ; 7,92 (d, 2H). 

30 exemple 121 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phe 
que, 1-((pentylcarbonyl)oxy)ethyl ester 

35 RMN 1H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,85 (t, 6H) ; 1,32 (m, 6H) ; 1,54 (d, 3H) ; 1,67 (m, 4H) ; 2,31 (t, 2H) ; 2,56 (t, 2H) ; 3,90 (s, 3H) ; 4,18 (d, 2H) ; 
5,18(s, 2H) ; 6,58 (m, 2H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,03 (m, 2H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,66 (t, 1H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,92 (d, 2H). 

exemple 122 : 

40 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]am 
benzoique, pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
45 0,87 (m, 6H) ; 1,33 (m, 6H) ; 1,68 (m, 4H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,14 (m, 4H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,59 (m, 
2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,26 - 7,45 (m, 6H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,93 (d, 2H). 

exemple 123 : 

50 acide cyclohexylacetique,1-[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylmethoxycarbonyl) phenyl)methyl]-1 H-imidazol- 
5-yl]methyl]amino]phenylcarbonyloxy]ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 0,95 (m, 2H) ; 1,10 - 1,39 (m, 4H) ; 1,52 (d, 3H) ; 1,57 (m, 9H) ; 2,17 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,17 
55 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,56 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,02 (m, 2H) ; 7,15 - 7,45 (m, 6H) 7,68 (t, 1H) ; 
7,82 (m, 1H) ; 7,96 (d, 2H). 
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exemple 124 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(pentoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-b nzoiqu , 
5 phenylmethyl ster 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88 (m, 6H) ; 1,37 (m, 6H) ; 1,65 - 1,75 (m, 4H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,27 (t, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,22 
(s, 2H) ; 6,60 (t, 1H) ; 6,64 (d, 1H) ; 7,0 (s, 1H) ; 7,26 - 7,39 (m, 6H) ; 7,69 (t, 1H) ; 7,88 - 7,93 (m, 3H). 

10 

exemple 125 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methy 
que, phenylmethyl ester 

15 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (t, 3H) ; 1,33 (m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,55 (t, 2H) ; 3,87 (s, 3H) ; 4,16 (d, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,21 (s, 2H) ; 
6,58 (t, 1H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,26 - 7,41 (m, 6H) ; 7,66 (t, 1H) ; 7,88 - 7,92 (m, 3H). 

20 exemple 126 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4(ethoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl] methyl]amino]-benzoique, 
phenylmethyl ester 

25 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,86 (t, 3H) ; 1,33 (m, 5H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 4,33 (q, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,22 (s, 2H) ; 
6,60 (t, 1H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,05 (s, 1H) ; 7,26 - 7,41 (m, 6H) ; 7,70 (t, 1H) ; 7,88 - 7,97 (m, 3H). 

exemple 127 : 

30 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(butoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl]amino]-benzoique, 
phenylmethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
35 0,83 - 0,98 (m, 6H) ; 1,28- 1,48 (m, 4H) ; 1,65 - 1,73 (m, 4H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,16 (d, 2H) ; 4,26 (t, 2H) ; 5,17 
(s, 2H) ; 5,21 (s, 2H) ; 6,57 (t, 1H) ; 6,62 (d, 1H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H),; 7,26 - 7,39 (m, 6H) ; 7,70 (t, 1H) ; 
7,91 (m, 3H). 



exemple 128 ; 

40 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(hexadecyloxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-ben- 
zoique, phenylmethyl ester 

RMN 1 1H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
45 0,88 (m, 6H) ; 1,25 - 1,41 (m, 28H) ; 1,64 - 1,76 (m, 4H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 4,26 (t, 2H) ; 5,17 (s, 2H) 
5,22 (s, 2H) ; 6,58 (t, 1 H) ; 6,64 (d, 1 H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1 H) ; 7,26 - 7,39 (m, 6H) ; 7,70 (t, 1 H) ; 7,88 - 
7,93 (m, 3H). 



50 



exemple 129 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((2-methyl-propyl)oxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]ami- 
no]-benzoi"que, phenylmethyl ester 



RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
55 0,85 (t, 3H) ; 0,96 (d, 6H) ; 1,29- 1,41 (m, 2H) ; 1,65 -1,75 (m, 2H) ; 2,04 (m, 1H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,05 (d, 2H) ; 
4,18 (d, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,22 (s, 2H) ; 6,60 (t, 1H) ; 6,65 (d, 1H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,26- 7,39 
(m, 6H) ; 7,70 (t, 1 H) ; 7,89 - 7,94 (m, 3H). 
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exemple 130 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(cyclopropyl-methyloxycarbonyl)phenyl)m 
5 no]-benzoique, phenylmethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,36 (q, 2H) ; 0,58 (q, 2H) ; 0,86 (t, 3H) ; 1,19-1,39 (m, 3H) ; 1,68- 1,75 (m, 2H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,10 (d, 2H) ; 
4,18 (d, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,22 (s, 2H) ; 6,60 (t, 1H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,26 - 7,41 
w (m, 6H) ; 7,68 (t, 1 H) ; 7,89 - 7,96 (m, 3H). 

exemple 131 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((3-methyl-butyl)oxy 
15 benzoique, phenylmethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (t, 3H) ; 0,94 (d, 6H) ; 1,25 - 1,41 (m, 2H) ; 1,59 - 1,80 (m, 5H) ; 2,56 (t, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 4,30 (t, 2H) ; 
5,17 (s, 2H) ; 5,22 (s, 2H) ; 6,60 (t, 1H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,26 - 7,39 (m f 6H) ; 7,70 (t, 
20 1H) ; 7,88- 7,93 (m, 3H). 

exemple 132 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-cyanophenyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl]rnethyl] ami no]- benzoique, pentyl es- 

25 ter 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,84 - 0,95 (m, 6H) ; 1,31 - 1,42 (m, 6H) ; 1,64 - 1,75 (m, 4H) ; 2,52 (t, 2H) ; 4,15 (t, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 5,19 
(s, 2H) ; 6,62 (t, 1H) ; 6,66 (d, 1H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,07 (s, 1H) ; 7,31 (t, 1H) ; 7,47 (d, 2H) ; 7,68 (t, 1H) ; 7,83 
30 (d, 1H). 

exemple 133 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((1,1-dimethylethoxy)carbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]ami- 
35 no]-4-nitro-benzoique, pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,84 - 0,95 (m, 6H) ; 1,25 - 1,42 (m, 6H) ; 1,58 (s, 9H) ; 1 ,62 - 1,76(m, 4H) ; 2,57 (t, 2H) ; 4,21 (t, 2H) ; 4,23 (d, 
2H) ; 5,13 (s, 2H) ; 6,88 (d, 2H) ; 7,08 (s, 1H) ; 7,38 (d, 1H) ; 7,45 (s, 1H) ; 7,85 (d, 2H) ; 7,95 (d, 2H). 

40 

exemple 221 : 

acide 3-methyl-2-[[[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenylm 
no]phenyl]carbonyl]amino]-butano'ique, ethyl ester 

45 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86 (t, 3H) ; 0,97 (m, 6H) ; 1,32 (m, 5H) ; 1,70 (m, 2H) ; 2,20 (m, 1H) ; 2,53 (t, 2H) ; 4,11 (d f 2H) ; 4,23 (m, 
2H) ; 4,60 (m, 1 H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,51 (d, 1H) ; 6,63 (t, 2H) ; 6,96 (d, 2H) ; 7,0 (s, 1 H) ; 7,26 (t t 
1H) ; 7,40 (m, 6H) ; 7,52 (t, 1H) ; 7,95 (d, 2H). 

50 

exemple 9 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]- 
3,4, 5- tri met hoxy- benzoique, methyl ster 

55 

A une solution de 3,55 g (9,06.10- 3 mole) de chlorhydrate de I'acide 4-[(2-butyl-4-chloro-5-chloromethyl- 
1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, methyl ester dans 30 ml de N-methylpyrrolidone on additionne 4,82 g 
(20. 10" 3 mole) de 2-amino-3,4,5-trimethoxy-benzoate de methyle. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C 
pendant 5 heures. Apres addition de 100 ml d'eau la phase aqueuse est extraite par 2 fois 60 ml d'acetate 
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d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau jusqu'a pH neutre, sechees sur sulfate de magnesium, 
fittrees et evapore s sous pression reduite. Le residu huiieux obtenu est purif ie par chromatographie en eluant 
avec un melange toluene/acetate d'6thyle (85/1 5 ; v/v). On obtient ainsi 2,43 g (rendement : 48 %) d'huile jaune. 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85(t,3H) ; 1,28(m,2H) ; 1,63(m,2H) ; 2,48(t,2H) ; 3,65(s,3H) ; 3,81(s,3H) ; 3,82(s,3H) ; 3,91(s,3H) ; 
3,92(s,3H) ; 4,34(s,2H) ; 5,27(s,2H) ; 6,73(s,1H) ; 6,98(d,2H) ; 7,t7(s,1H) ; 7,95(d,2H). 

exemple 10 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)m 
benzoique, methyl ester 

Une suspension de 0,9 g (2,3.10~ 3 mole) de chlor hydrate de I'acide 4-[(2-butyl-4-chloro-5-chloromethyl- 
1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoVque, methyl ester dans 4,5 ml d'anthranilate de methyle est chauffee a 120°C 
pendant 20 minutes. Apres addition de 1 5 ml d'eau et de 1 5 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, 
le melange r6actionnel est extrait par 30 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau jusqu'a 
neutralite, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. L'huile jaune obtenue est pu- 
rif iee par chromatographie sur silice en eluant avec un melange toluene/acetate d'ethyle (90/10 ; v/v). On ob- 
tient ainsi 1,07 g (rendement : 90 %) d'une huile incolore. 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86(t,3H) ; 1,34(m,2H) ; 1,66(m,2H) ; 2,52(t,3H) ; 3,76(s,3H) ; 3,91(s,3H) ; 4,21(d,2H) ; 5,30(s,2H) ; 
6,62(t,1H) ; 6,72(d,1H) ; 6,93(d,2H) ; 7,31-7,39(m,1H); 7,69(m,1H); 7,81(d,1H); 7,90(d,1H). 

En operant de fa con analogue a la preparation de I'exemple 10, on a obtenu le produit de I'exemple 56 et 
le produit suivant: 

exemple 57 : 

acide 4-[[2-butyl-4-chloro-5-[((4-cyanophenyl)amino)methyl]>1H>imidazol-1-yl]methyl]-benzotque, 
methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,35(m,2H) ; 1,67(m,2H) ; 2,55(t,2H) ; 3,91(s,3H) ; 4,18(d,2H) ; 4,45(t,1H) ; 5,21(s,2H) ; 6,68- 
6,76(m,2H) ; 6,95(d,2H) ; 7,33-7,40(m,2H) ; 7,94(d,2H). 

exemple 11 : 

acide N-[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)methyl]'1H-imidazol>5-yl]methyl]-indole-2- 
carboxylique, ethyl ester 

A une solution de 4,26 g (22,5.1 0~ 3 mole) d'indole-2-carboxylate d'ethyle dans 50 ml de dimethylformamide 
anhydre, on ajoute par fractions 0,68 g (22,6. 10~ 3 mole) d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile. Apres agi- 
tation a temperature ambiante pendant 20 minutes on ajoute 4 g (11.26.10- 3 mole) de chlorhydrate de I'acide 
4-[(2-butyl-4-chloro-5-chloromethyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-benzoique, methyl ester. L' agitation est mainte- 
nue pendant 4,5 heures. Le melange reactionnel est additionne de 400 ml d'eau et extrait plusieurs fois a ('ace- 
tate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau jusqu'a neutralite, sechees sur sulfate de magnesium 
et evaporees sous pression reduite. L'huile brune obtenue est purifee par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange toluene/acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient 2,06 g (rendement : 36 %) du produit attendu. 

F = 136°C 

En operant de facon analogue, on a prepare le produit de I'exemple 12. 
exemple 13 : 

acide 2-[[[4-chloro-2-propyl-1-[(4-(m thoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]- 
benzoiqu , methyl ster 

2,93g (7.7.10- 3 mole) de chlorhydrate de I'acide 4-[(4-chloro-5-chloromethyl-2-propyl-1H-imidazol-1- 
yl)methyl]-benzoYque, methyl ester sont mis en suspension dans 30 ml de toluene anhydre. On ajoute 2,6 g 
(17.10 -3 mole) d'anthranilate de methyle puis on chauffe a ref lux pendant 3 heures tout en agitant. Le melange 



25 



EP 0 564 356 A1 



reactionnel est alors verse dans une solution saturee de bicarbonate de sodium. On extrait a I'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont lavees a I'eau jusqu'a neutrality sechees sur sulfate de magnesium et concen- 
trees. Le residu huileux obtenu est purifie parchromatographie sur silice en eluant par le melange toluene/ace- 
5 tate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 2,1 g (rendement : 59 %) de solide beige. 
F = 108°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des exemples 14, 15, 17, 18, 21 et 22 et les pro- 
duits suivants : 

10 exemple 16 : 

acide 3-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycar^ 
naphtalene-2-carboxylique, methyl ester 

15 huilejaune 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,86(t,3H) ; 1,33(m,2H) ; 1,67(m,2H) ; 2,51(t,3H) ; 3,83(s,3H) ; 3 t 92(s,3H) ; 4,30(d,2H) ; 5,29(s,1H) ; 
6,90(m,3H) ; 7,20(m,1H) ; 7,39(m,2H) ; 7,58(d,1H) ; 7,66(d,1H) ; 7,84(d,2H) ; 8,41 (s,1H). 

20 exemple 19 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-iodo-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)m 
benzoique, methyl ester 

25 huile jaune 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85(t f 3H) ; 1,28(m,2H) ; 1,68(1m,2H) ; 2,55(t,2H) ; 3,77(s,3H) ; 3,91(s,3H) ; 4,18(d,2H) ; 5,23(s,2H) ; 
6,64(m,2H) ; 6,89(d,2H) ; 7,33(t,1H) ; 7,66(t,1H) ; 7,80(d,1H); 7,88(d,2H). 

30 exemple 20 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-trif luoromethyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl) methyl]-1 H-imidazol-5-yljme- 
thyl]amino]-benzoi'que, methyl ester 

35 huile incolore 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,34(m,2H) ; 1,71(m,2H) ; 2,59(t,2H) ; 3,78(s,3H) ; 3,91(s,3H) ; 4,32(d,2H) ; 5,22(s,2H) ; 
6,64(m,2H) ; 6,92(d,2H) ; 7,31(m,1H) ; 7,64(t,1H) ; 7,83(d,1H) ; 7,92(d,2H), 

40 exemple 215 : 

acide 4-[[2-butyl-5-[((2-(((3-(dimethylamino)propyl)amino)carbonyl)phenyl) amino)methyl]-1H-imida- 
zol-1-yl]methyl]-benzoi'que, methyl ester 

45 RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 

0,86 (t,3H) ; 1,32 (m, 2H) ; 1,70 (m, 4H) ; 2,27 (s, 6H) ; 2 t 48 (m, 4H) ; 3,44 (m, 2H) ; 3,88 (s, 3H) ; 4,12 (d, 2H) ; 
5,21 (s, 2H) ; 6,59 (t, 1H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,0 (s, 1H) ; 7,23 (t, 2H) ; 7,91 (d, 2H) ; 7,99 (t, 1H) ; 
8,27 (t,1H). 

so exemple 23 : 

acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl] methyl]amino]-benzoique, 
methyl ester 

55 A une solution de 9 g (19,1. 10~ 3 mole) d'acide 2-t[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(m6thoxycarbonyl)phenyl)m§- 

thyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoique, methyl ester dans 80 ml de methanol on additionne 0,8 g 
(20.10- 3 mole) d'hydroxyde de sodium et 10 ml d'eau. Le melange reactionnel est chauffe a 50°C pendant 3,5 
heures. Le methanol est 6vapor£ sous pression reduite et le residu est etendu de 150 ml d'eau. La phase 
aqueuse est lavee par 3 fois 50 ml d'acetate d'6thyle puis acidif iee par de I'acide chlor hydrique 1 N jusqu'a pH 
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= 5 et extraite par 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau jusqu'a neutrality, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et evaporees sous pression reduite. Le residu solide est purifie 
par chromatographie sur silice en eluant a I'aide d'un melange dichloromethane/methanol (95/5 ; v/v). On ob- 
5 tient 5,1 g (rendement : 58 %) de solide blanc. 
F = 181°C 

En operant de facon analogue, on a obtenu les produits des exemples 24 ,223, et 224. 
exemple 25 : 

. 10 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl)-1H-imidazol>5-yl]methyl] amino]-benzoique, phenyl- 
methyl ester 

Une solution de 2,6 g (4,7.10~ 3 mole) de I'acide 2-[[[2- butyl- 1-[(4-( 1,1 -dimethylet hoxycarbonyl)phenyl)me- 
15 thyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoi'que, phenylmethyl ester dans 10 ml d'acide trifluoroacetique est 
agitee a 0°C pendant 3 heures. L'acide trifluoroacetique est evapore sous pression reduite. Apres addition de 
60 ml d'eau au residu et de soude jusqu'a pH = 6, on extrait par 2 fois 30 ml d'acetate d'ethyle. La phase or- 
ganique est lavee par 2 fois 10 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pression 
reduite. On obtient 2,4 g (rendement : 100 %) d'une mousse jaune. 
20 F = 90°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des exemples 195 a 197. 
exemple 26 : 

25 acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl] aminoj-benzoique, 2,2-dime- 
thyl-1,3-dioxolane-4-yl-methyl ester 

A une solution de 3,9 g (6,38.1 0~ 3 mole) d'acide 2-[[[2-butyl-1-[((4-phenylmethoxycarbonyl)phenyl)me- 
thyl]-1 H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoVque, 2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-yl-methyl ester dans 1 50 ml de 
30 methanol on additionne sous atmosphere d'azote, 0,39 g de charbon palladie a 10 %. Le milieu reactionnel 
est place ensuite sous atmosphere d'hydrogene et agite pendant 2,5 heures. Apres filtration, le methanol est 
evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur silice en eluant a I'aide 
d'un melange dichloromethane/methanol (90/10 ; v/v). On obtient 2,3 g (rendement : 69 %) d'une mousse blan- 
che. 

35 f = 92°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des exemples 27, 134 a 179. 
exemple 28 : 

40 acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl] aminoj-benzoique, 2,3-dihy- 
droxy-propyl ester 

Une suspension de 2 g (3,83.10" 3 mole) d'acide 2-[[[2- butyl- 1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1H-imidazol-5- 
yl]methyl]amino]-benzoique, 2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-yl-methyl ester dans 100 ml d'acide chlorhydrique 

45 1N est agitee a temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange reactionnel est amene a pH = 7 a I'aide 
d'une solution d'hydroxyde de sodium 5N puis extrait par 2 fois 50 ml de butanol. La phase organique est lavee 
a I'eau et evaporee sous pression reduite. La mousse blanche obtenue est purif iee par chromatographie sur 
silice en eluant a I'aide d'un melange chlorure de methylene/methanol (90/10 ; v/v). On obtient 7,3 g (rende- 
ment : 71 %) de poudre blanche. 

50 F = 123°C 

En operant de maniere analogue, on a prepare les produits des exemples 29, 30, 31,71 et 218. 
exemple 32 : 

55 acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyph nyl)methyl]-1 H-imidazol-5-yl]m thyl] amino]-benz Vqu 

5,1 g(11,7.10" 3 mole)de Tester methyliquede l'acide 2-[[[2-butyl-1-[((4-methoxycarbonyl)phenyl)methyl]- 
1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoVque sont dissous dans 50 ml de methanol. On ajoute 17,6 ml (35,2.1 0~ 3 
mole) de soude 2N et porte a reflux pendant 4 heures puis le methanol est evapore et le residu est solubilise 
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dans I'eau glacee. Le diacide est precipite par addition d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'a obtention d'un pH egal 
a 4. Le solide obtenu est f iltre, lave a I'eau jusqu'a neutrality et seche sur anhydride phosphorique pour donner 
3,75 g d'un solide jaune pale. Ce produit brutest lave pardu methanol chaud ce qui conduit a 3,5 g (rendement : 
5 73,5 %) de solide blanc. 
F = 234°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produtts des exemples 33 a 52, 55, 66, 67, 198 a 212, 
226 et 228. 

10 exemple 53 : 

acide 2-[[[2-buty[-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl] amino]-benzoique, di-sel de 
potassium 

15 On melange 203 mg (0,5.10- 3 mole) de I'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyi)methyl]-1H-imidazol-5- 

yl]methyl]amino]-benzoi'que a 10 ml de potasse 0,1 N (10~ 3 mole) et 20 ml d'eau. On agite jusqu'a obtention 
d'une solution limpide et on lyophilise. On obtient 240 mg (rendement : 100 %) d'un solide blanc. 
F = 206°C 

20 exemple 54 : 

acide N-[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)m 
thylcarbonyl)-2-amino-benzo"ique, methyl ester 

25 Aune solution de 2,5 g (5,31. 10~ 3 mole) d'acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyl)me- 

thyl]-1 H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoique, methyl ester dans 25 ml de pyridine on ajoute 12,5 ml d'an- 
hydride acetique et on chauffe a 60°C pendant 1 ,5 heure. La solution est versee dans une solution froide d'acide 
chlorhydrique 1N. On extrait a I'acetate d'ethyle, lave les phases organiques par une solution d'acide chlor- 
hydrique 1N puis par la saumure jusqu'a obtention d'un pH = 4. Apres sechage sur sulfate de magnesium et 

30 concentration, on obtient 3,3 g d'huile jaune pale qui est cristallisee dans 100 ml d'ether ethylique pour donner 
1,85 g (rendement : 73 %) de cristaux blancs. 
F=M42°C 

exemple 58 : 

35 

acide 2-[[[2-butyl-4-chloro-1-[(4-((triphenylmethyl)-1H-tetrazol-5-yl) phenyl )met hyl]-1 H-imidazol-5- 
yl]rnethyl]amino]-benzoique, methyl ester 

4,3 g (9,84.10- 3 mole) d'acide 2-[[I2-butyl-4-chloro-1-[(4-cyanophenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]me- 
40 thyl]amino]-benzoVque, methyl ester sont mis en suspension dans 80 ml de toluene anhydre. On ajoute 830 
mg (12,7.10- 3 mole) d'azoture de sodium et 2,94 g (14,7. 10~ 3 mole) de chlorure de trimethyletain puis on porte 
a reflux pendant 48 heures. Apres avoir refroidi a temperature ambiante on ajoute 1 ,19 g (11 ,8.1 0~ 3 mole) de 
triethylammine et 4,11 g (14,7.10" 3 mole) de chlorure de triphenylmethyle. On agite a la meme temperature 
pendant 4 heures puis on ajoute de I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. Le residu obtenu apres lavage, sechage 
45 et evaporation est purifie par chromatographic en eluant par un melange toluene/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). 
On obtient 5,6 g (rendement : 79 %) d'huile incolore. 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,37(m,2H) ; 1,68(m,2H) ; 2,55(t,2H) ; 3,66(s,3H) ; 4,20(d,2H) ; 5,18(s,2H) ; 6,53(t,1H) ; 
6,68(d,1H) ; 6,91(d,2H) ; 7,14-7,40(m,1 5H) ; 7,69-7,72(m,2H) ; 7,95(d,2H). 
50 En operant de fagon analogue, on a prepare le produit de I'exemple 59 et le produit suivant : 

exemple 217 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((triphenylmethyl)-1H-tetrazol-5-yl)ph nyl)m thyl]-1H-imidazol-5-yl]m - 
55 thyl]amino]-benzoique, pentyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88 (m, 6H) ; 1,23 - 1,39 (m, 8H) ; 1,65 - 1,71 (m, 2H) ; 2,58 (t, 2H) ; 4,10 (d, 2H) ; 4,16 (t, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 
6,58 (t, 1H) ; 6,63 (d, 1H) ; 6,94 (d, 2H) ;7,02 (s, 1H) ; 7,13 - 7,38 (m, 16H) ; 7,75 (t, 1H) ; 7,82 (d, 1H) ; 8,01 
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(d,2H). 
exemple 60 : 

5 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((((2-methylphenyl)sulf nyl)amin jcarbonyl) phenyl )methyl]-1H-imidazol-5- 
yl]methyl]amino]-benzoique, methyl ester 

A une suspension de 1,47 g (3,49.10" 3 mole) d'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1H-imida- 
10 zol-5-yl]methyl]amino]-benzoi*que, methyl ester dans 50 ml de dichloromethane on additionne 0,6 g 
(3,49.10- 3 mole) d'ortho-toluenesulfonamide, 0,67 g (3,49.10~ 3 mole) de chlorhydrate de 1-(3-dimethylamino- 
propyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,43 g (3.49.10" 3 mole) de dimethylaminopyridine. Apres 20 heures sous agi- 
tation a temperature ambiante le solvant est evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice en eluant a I'aide d*un melange toluene/isopropanol (80/20 ; v/v). On obtient ainsi 
15 1,6 g (rendement : 80 %) de solide blanc. 
F = 135°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des exemples 61 , 64, 1 87 a 1 94, 227 et les produits 
suivants : 

20 exemple 62 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((2 t 2-dimethyl-1,3-dioxolane-4-yl-methoxy)carbonyl) phenyl)methyl]-1H-imi- 
dazol-5-yl]methyl]ammo]-benzoique, phenylmethyl ester 

25 huile jaunatre 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88(t,3H) ; 1,34(m,2H) ; 1,37(s,3H) ; 1,44(s,3H) ; 1,70(01,21-1) ; 2,56(t,2H) ; 3,83(m,1H) ; 4,10(m,1H) ; 
4,19(d,2H) ; 4,32(m,2H) ; 4,41(m,1H) ; 5 t 18(s,2H) ; 5,22(s,2H) ; 6,64(m,2H) ; 6,91(d,2H) ; 7,05(s,1H) ; 7,28- 
7,41(m,6H) ; 7,7(t, 1H) ; 7,92(m,3H). 

30 

exemple 63 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((2-(morpholin-1-yl)ethoxy)carbonyl)phenyl) > methyl]-1H-imidazol-5-yl]me- 
thyl]amino]-benzoique, 2-(morpholin-1-yl)ethyl ester 

35 

huile incolore 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,34(m,2H) ; 1,69(m,2H) ; 2,56(m,10H) ; 2,73(m,4H) ; 3,71(m,8H) ; 4,19(d,2H) ; 4,32(t,2H) ; 
4,44(t,2H) ; 5,19(s,2H); 6,64(q,2H) ; 6,95(d,2H) ; 7,04(s,1H) ; 7,31 (m,1H) ; 7,70(t,1H) ; 7,82(d, 1H) ; 
40 7,92(d,2H). 

exemple 65 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(2,2-dimethyM ,3-dioxolane-4-yl-methoxycarbonyl) phenyl)methyl]-1 H-imida- 
45 zol-5-yl]met hyl]amino]-benzoique, 2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolane-4-yl-met hyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88(t,3H) ; 1,29(m,2H) ; 1,38(s,6H) ; 1,41(s,6H) ; 1,69(m t 2H) ; 2,56(t,2H) ; 3,85(m,2H) ; 4,10-4,25(m,6H); 
4,35-4,47(m,4H) ; 5,19(s,2H) ; 8,61(m,2H) ; 6,95(d,2H); 7,04(s, 1H) ; 7,34(m,1H) ; 7;65(t t 1H) ; 7,86(d,1H)) ; 
50 7,95(d,2H). 

exemple 68 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((((diethylamino)carbonyl)m thoxy)carbonyl) ph nyl)m thyl]-1H-imidazol-5- 
55 yl]methyl]amino]-b nzoique, ((diethylamino)carbonyl)methyl st r 

A une suspension d 2 g (4 t 9.10- 3 mole) d'acide 2-[[[2- butyl- 1-[(4-carboxyphenyl)met hyl]- 1H-imidazol-5- 
yl]methyl]amino]-benzoique dans 5 ml de dimethylformamide on ajoute 1,09 g (10.8.10- 3 mole) de triethyla- 
mine, 147 mg (10~ 3 mole) d'iodure de sodium et 1 ,46 g (9,8. 10" 3 mole) de N,N-diethyl chloroacetamide. Le me- 
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lange est chauffe a 90°C pendant 2 heures. Apres refroidissement on ajoute de I'eau et on extrait a Tacetate 
d'ethyle. Les phases organiques lavees a I'eau sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. On 
purifie le produit brut obtenu par chromatographie sur silice en eluant par le melange toluene/alcool isopropy- 
lique (9/1 ; v/v). Apres evaporation, on obtient 1,1 g (rendement : 35 %) du produit attendu. 
F = 55°C 

En operant de facon analogue, on a prepare les produits des exemples 180 a 183 et les produits suivants : 
exemple 69 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(((((1 y 1-dimethylethyl)carbonyl)oxy)methoxy) carbonyl)phenyl)methyl]-1 H-imi- 
dazol-5-yl]methyl]amino]-benzoi'que, (((1,1-dimethylethyl)carbonyl)oxy)methyl ester 

huile jaune 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,88(t,3H) ; 1,21(s,9H) ; 1,22(s,9H) ; 1,37(m,2H) ; 1,70(m,2H) ; 2,56(t,2H) ; 4 ? 19(d,2H) ; 5,19(s,2H) ; 
5,88(s,2H) ; 5,98(s,2H) ; 6,64(m,2H) ; 6,95(d,2H) ; 7,05(s,1H); 7,35(t,1H) ; 7,60(t,1H) ; 7,86(d,1H) ; 7,95(d,2H). 

exemple 70 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((((4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl)methoxy) carbonyl)phenyl)methyi]-1 H-imi- 
dazol-5-yl]methyl]amino]-benzoique, ((4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl)rnethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87(t,3H) ; 1,26(m,2H) ; 1,70(m,2H) ; 2,33(s,6H) ; 2,43(m,8H) ; 2,54(t,2H) ; 3,46(m,4H) ; 3,63(m,4H) ; 
4,29(d,2H) ; 4,86(s,2H) ; 4,95(s,2H); 5,18(s ( 2H) ; 6,89(d,2H) ; 7,11(s,1H) ; 7,39(d,1H) ; 7,51(s,1H); 7,82(t,1H) ; 
7,96(d,2H) ; 8,06(d,1H). 

exemple 184 : 

acide butanoique,[2-[[[2-butyl-1-[(4-(phenyimethoxycarbonyl)phenyl) methyl]-1H-imidazol-5-yl]me- 
thyl]amino]phenylcarbonyloxy]methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,87 (m, 6H) ; 1,31 (m, 2H) ; 1,67 (m, 4H) ; 2,33 (t, 2H) ; 2,59 (t, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 
5,88 (s, 2H) ; 6,59 (m, 2H) ; 6,90 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1 H) ; 7,30 - 7,50 (m, 6H) ; 7,59 (t, 1H) ; 7,82 - 7,96 (m, 3H). 

exemple 185 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((((propylcarbonyl)oxy)methoxy)carbonyl)phenyl) methyl]-1H-imidazol-5- 
y)]methyl]amino]-benzoique, ((propylcarbonyl) oxy)methyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,93 (m, 9H) ; 1,34 (m, 2H) ; 1,63 (m, 6H) ; 2,36 (m, 4H) ; 2,56 (t, 2H) ;4,19(d, 2H) 5,18 (s, 2H) ; 5,88 (s, 2H) ; 
5,96 (s, 2H) 6, 61 (m, 2H) ; 6,92 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1 H) ; 7,35 (m, 1 H) ; 7,58 (t, 1 H) ; 7,86 (m, 1 H) ; 7,95 (d, 2H). 

exemple 186 : 

acide 2-[[[2-[[[2-butyl-1-[(4-(methoxycarbonyl)phenyt)methyl]]-1H-imidazol-5-yl]methy 
nyJ]carbonyloxy]-acetique, ethyl ester 

RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,85 (t, 3H) ; 1,29 (t, 3H) ; 1,36 (m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,56 (t, 2H) ; 3,91 (s, 3H) ; 4,17 (d, 2H) ; 4,26 (m, 2H) ; 
4,71 (s, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 6,65 (m, 2H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H); 7,33 (m, 1H) ; 7,53 (t, 1H) , 7,95 (m, 3H). 
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exemple 72 : 

tri-chlor hydrate de I'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((((4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl)m thoxy)carbo- 
5 nyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]m thy I] arnino]-4-nitro-benzoique, ((4-methylpiperazin-1-yl)car- 
bonyl)methyl ester 

1.4 g ( 1,9.10~ 3 mole) d'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((((4-methylpip§razin-1-yl)carbonyl)methoxy)carbo- 
nyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-4-nitro-benzoique f ((4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl)me- 
10 thyl ester sont dissous dans un melange de 25 ml d'acetate d'ethyle et de 10 ml de chlorure de methylene. 
On ajoute un exces d'ether ethylique sature par du chlorure d'hydrogene gazeux. Une gomme jaune precipite. 
Apres decantation, on lave par Tether ethylique et on seche. On obtient 1 ,4 g (rendement : 87 %) d'une poudre 
jaune. 

F = 194°C 

15 En operant de facon analogue, on a prepare le produit de I'exemple 213. 

exemple 73 : 

tri-oxalate de I'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((2-(morpholin-1-yl)ethoxy) carbonyl)phenyl)methyl]-1H-imida- 
20 zol-5-yl]methyl]amino]-benzoique, 2-(morpholin-1-yl)ethyl ester 

A une solution de 0,71 g (1,12.10" 3 mole) de I'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-((2-(morpholin-1-yl)ethoxy)carbo- 
nyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoi'que,2-(morpholin-1-yl)ethyl ester dans 15 ml d'ace- 
tate d'ethyle, on additionne a temperature ambiante, 0,302 g (3,36.1 0" 3 mole) d'acide oxalique dissous dans 
25 un melange de 1 ml de methanol et 5 ml d'acetate d'ethyle. Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure 
et le precipite forme est filtre et seche sous vide. Le solide obtenu est dissous dans 20 ml d'eau et lyophilise. 
On obtient 0,7 g (rendement : 69 %) de mousse jaunatre. 

F = 102°C 

30 exemple 214 : 

acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-(pentoxycarbonyl)phenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methyl]amino]-benzoique, 
pentyl ester 

35 A une suspension de 1,07 g (0,0026 mole) de I'acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]-1 H-imida- 

zol-5-yl]methyl]amino]-benzoVque dans 25 ml de dichloromethane on additionne 6.50 mg (0,052 mole) de 4- 
dimethylaminopyridine, 1 g (0,0.52 mole) de chlorhydrate de 1-(3-dtmethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
et 458 mg (0,052 mole) de n-pentanol. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 24 
h puis concentre sous pression reduite. Le residu est purif ie par flash chromatographie sur silice en eluant par 

40 un melange methylcyclohexane / acetone (85/15 ; v/v). On obtient 1,2 g d'huile jaunatre (rendement : 83 %) 
RMN 1 H (300 MHz; CDCI 3 ; ppm) 
0,92 (m, 9H) ; 1,37 (m, 10H) ; 1,67 (m , 6H) ; 2,55 (t, 2H) ; 4,18 (m, 4H) ; 4,29 (t, 2H) ; 5,19 (s, 2H) ; 6,61 (q, 
2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7,04 (s, 1H) ; 7,30 (m, 1H) ; 7,83(t, 1H) ; 7,73 - 7,93(m, 3H). 

45 exemple 216 : 

Fumarate de I'acide 4-[[2-butyl-5-[((2-(((3-(dimethylamino)propyl)arnino) carbonyl)phenyl)amino)me- 
thyl]-1H-imidazol-1-yl]methyl]-benzoique methyl ester 

so On dissout 0,96 g (1,9 10~ 3 mole) de I'acide 4-[[2-butyl-5-[((2-(((3-(dimethylamino)propyl)amino)carbo- 

nyl)phenyl)amino)methyl]-1H-imidazol-1-yl]methyl]-benzoVque, methyl ester dans 30 ml d'acetate d'ethyle. On 
chauffe a 50°C et ajoute une solution de 0,214 g (1,85 10-3 mole) d'acide fumarique dans 4 ml de methanol. 
Apres avoir refroidi a 15°C pendant 1 heure on filtre le precipite obtenu. Apres sechage, on obtient 1 g (ren- 
dement : 87 %) du produit attendu. 

55 F = 164°C 

On a regroupe dans les tableaux I a VII suivants un certain nombre de composes selon I'invention. Dans 
ces tableaux les symboles utilises ont les significations suivantes : 
Et = -C 2 H 5 

n-Pr = -CH 2 -CH 2 -CH 3 
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j-Pr = -CH(CH 3 ) 2 

c-Pr = cyclop ropy I 

n-Bu = -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3 

5 s-Bu = -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 3 
i-Bu = -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 
t-Bu = -C(CH 3 ) 3 
n-Pent = -(CH 2 ) 4 -CH 3 
i-Pent = -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 

10 c-Pent = cydopentyl 
n-Hex = -(CH 2 ) 5 -CH 3 
c-Hex = cyclohexyl 
n-Hep = -(CH 2 ) 6 -CH 3 
n-Dec = -(CH 2 ) 9 -CH 3 

15 n-Cet = -(CH 2 )i5-CH 3 
Mcs = -CH 2 -CH 2 -0-CH 3 
Deae = -CH 2 -CH 2 -N(C 2 H 5 ) 2 
Gt = -CH 2 -CH(OH)-CH 2 OH 



25 




Ph = phenyl 
Bn = benzyl 

30 
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MOE = 



CH 2 - CH 2 - {/ \) 

\ / 



10 



NAE = CH 2 -CH 2 -NH-C 




15 



p 2 = CH 2 — CO N N CH, 



20 



PhSA = CO — IMH — S0 2 - 



25 
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5 



PASA = CO — NH— S0 2 - 




OCH 3 



10 



15 



OASA = 



CO — NH— S0 2 




MESA = -CO-NH-S0 2 -CH 3 

AAE = -CH 2 -CO-N(CH 2 -CH 3 ) 2 
20 AAP = -CH 2 -CO-N(CH 2 -CH 2 -CH 3 )2 

AAHE = -CH 2 -CO-N(CH 2 -CH 2 OH) 2 

AAMHE = -CH 2 -CO-N(CH 3 )(CH 2 -CH 2 OH) 

APE = -CH(CH 3 )-CO-N(CH 2 -CH 3 ) 2 

W = -CH 2 -C0 2 - 
25 X = -CH(CH 3 )-C0 2 - 

Y = -CH 2 -0-CO- 

Z = -CH(CH 3 )-0-CO- 

Gly = -NH-CH 2 -CO- 

L-Val = -NH-CH[CH(CH 3 ) 2 ]-CO- (L) 
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TABLEAU A 




O 



Pr6p 






R's 


I* - 

R 


F(°C) 


2 


n-Pr 


CI 


H 


CH 3 


89 


3 


n-Pr 


H 


H 


CH 3 


72 


4 


n-Bu 


CF 3 


H 


CH 3 


59 


5 


n-Bu 


H 


H 


H 


148 


6 


ii-Bu 


H 


H 


Bn 




9 


n-Bu 


CI 


H 


t-Bu 


54 


10 


n-Bu 


CI 


CI 


CH, 


112 


11 


n-Bu 


I 


H 


CH 3 


82 


12 


n-Bu 


II 


H 


t-Bu 




31 


n-Bu 


CI 


H 


Et 


60 


32 


n-Bu 


H 


H 


Et 




33 


n-Bu 


CI 


H 


H 


126 


34 


n-Bu 


H 


H 


n-Cet 


56 


35 


n-Bu 


H 


H 


n-Pent 




36 


n-Bu 


H 


H 


n-Bu 




37 


n-Bu 


H 


H 


i-Bu 




38 


n-Bu 


H 


H 


CH 2 -c-Pr 




39 


n-Bu 


H 


H 


i-Pent 




40 


n-Bu 


CI 


H 


Bn 




62 


n-Bu 


S-CH 3 


H 


CH3 


72-74 



45 



50 



55 
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TABLEAU B 




O 



20 


Pr6p 




R' 2 




R 


F(°C) 




7 


n-Bu 


H 


H 


CH 3 


144 




13 


n-Bu 


CF 3 


H 


CH 3 


113 


25 


14 


n-Bu 


CI 


CI 


CH, 


108 




15 


n-Pr 


CI 


H 


CH 3 


120 




16 


n-Bu 


H 


H 


t-Bu 


163 




17 


n-Bu 


H 


H 


Bn 


111 




18 


n-Bu 


I 


H 


CH 3 


150 


30 


19 


n-Bu 


CI 


H 


t-Bu 


174 




20 


n-Bu 


CI 


H 


CH 3 


94 




21 


n-Pr 


H 


H 


CH 3 


135 




41 


n-Bu 


S-CH 3 


H 


CH 3 


154 




42 


n-Bu 


H 


H 


n-Pent 


137 


35 


43 


n-Bu 


H 


H 


Et 


140 




44 


n-Bu 


H 


H 


n-Bu 


140 




45 


n-Bu 


H 


H 


n-Cet 


75 




46 


n-Bu 


H 


H 


i-Bu 


144 




47 


n-Bu 


H 


H 


CH 2 -c-Pr 


100 


40 


48 


n- Bu 


H 


H 


i-Pent 


170 




49 


n-Bu 


CI 


H 


Bn 


127 



45 



50 



55 
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TABLEAU C 




O 



20 





Pr6p 








R 


F(°C) 


25 


&' 


n-Bu 


H 


H 


CH 3 


158 




22 


n-Pr 


CI 


H 


CH 3 


128 




23 


n-Bu 


H 


H 


Bn 


160 




24 


n-Bu 


H 


H 


t-Bu 


150-191 




25 


n-Bu 


CI 


CI 


CH, 


70 


30 


26 


n-Bu 


I 


H 


CH 3 


140 




2T 


n-Bu 


CI 


H 


t-Bu 


133 




28* 


n-Bu 


CI 


H 


CH 3 


120 




29* 


n-Pr 


H 


H 


CH 3 


172 


35 


30 


n-Bu 




H 


CH 3 




51* 


n-Bu 


S-CH 3 


H 


CH 3 


115 




53* 


n-Bu 


H 


H 


n-Pent 


130 




54" 


n-Bu 


H 


II 


Et 


130 




55' 


n-Bu 


H 


H 


n-Bu 


130 




56* 


n-Bu 


H 


H 


n-Cet 


135 


40 


57* 


n-Bu 


H 


H 


i-Bu 


148 




58* 


n-Bu 


H 


H 


CH 2 -c-Pr 


150 




59' 


n-Bu 


H 


H 


i-Pent 


135 




61 


n-Bu 


CI 


H 


Bn 




45 















Note : * chlorhydrates 
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TABLEAU D 

5 



NH 2 O 




20 



Pr£p 








F(°C) 


64 


H 


o 


AAP 


64 


65 


H 


o 


CH(CH 3 )(CO)Et 




66 


H 


o 


W-Et 




67 


H 


o 


W-n-Pent 




68 


H 


o 


CH 2 -c-Pr 




69 


H 


o 


CH,-CO-Et 
CH<CH 3 )-n-Bu 


53 


70 


H 


o 




71 


H 


o 


Deae 




72 


H 


o 


APE 


134 


73 


H 


o 


AAHE 


107 


74 


H 


o 


AAMHE 


103 


75 


H 


o 


Z-t-Bu 


80 


76 


H 


o 


Z-CH(Et) 2 




77 


H 


o 


Z-c-Pent 




78 


H 


o 


Z-c-Hex 




79 


H 


o 


Y-n-Pent 




80 


H 


o 


Z-n-Pent 




81 


H 


o 


Z-CH 2 -c-Hex 




82 


H 


o 


Z-CH 2 -c-Pent 




83 


H 


o 


Y-t-Bu 




84 


H 


\H 


(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


76 


85 


H 


NH 


AAE 


62 


86 


H 


\H 


CH(iPr)-C0 2 Et 




87 


6-CH 3 


O 


n-Pent 




88 


6-CI 


O 


n-Pent 





55 
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TABLEAU I 




Ex 




R, 




K 




F(°C) 


1 


n-Bu 


H 


H 


H 


H 




2 


n-Bu 


H 


H 


4-NO, 


H 


144 


3 


n-Pr 


H 


H 


H 


H 




6 


n-Bu 


CI 


H 


3,5-diCI 


H 




7 


n-Bu 


CI 


H 


3-CH, 


H 




8 


n-Bu 


CI 


CH, 


H 


H 




9 


n-Bu 


CI 


H 


3,4,5-tri OCH. 


H 




10 


n-Bu 


CI 


H 


H 


H 




13 


n-Pr 


CI 


H 


H 


H 


108 


14 


n-Bu 


CI 


H 


5-CI 


H 


90 


15 


n-Bu 


CI 


H 


4-CI 


H 


116 


17 


n-Bu 


CI 


H 


4-NO, 


H 


136 


18 


n-Bu 


CI 


H 


5-ch: 


H 


* 


19 


n-Bu 


I 


H 


H 


H 




20 


n-Bu 


CF 3 


H 


H 


H 




21 


n-Bu 


CI 


H 


H 


CI 


140 


54 


n-Bu 


CI 


COCH, 


H 


H 


142 


75 


n-Bu 


SCH, 


H 


H 


H 




116 


n-Pr 


H 


H 


4-NO, 


H 




225 


n-Bu 


H 


H 


4-N 3 ' 


H 


132 



Note : * double point de fusion : 87°C puis 97°C 
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TABLEAU II 




O 



20 


Fv 


D 
K l 


o 




r> 

K 4 




r ( C) 




32 


n-Bu 


H 


H 


H 


H 


234 




35 


n-Bu 


H 


H 


4-NO, 


H 


250 


25 


36 


n-Pr 


H 


II 


H 


H 


249 




37 


n-Bu 


CI 


H 


3-CH, 


H 


115 




38 


n-Bu 


CI 


CH. 


H 


H 


147 




39 


n-Bu 


CI 


II 


3,5-diCI 


H 


220 




40 


n-Bu 


CI 


II 


3,4,5-tri OCH, 


H 


212 


30 


41 


n-Bu 


CI 


II 


H 


CI 


244 




42 


n-Pi 


CI 


H 


H 


H 


246 




43 


n-Bu 


CF, 


II 


H 


H 


262 




44 


n-Bu 


I 


II 


H 


H 


225 




45 


n-Bu 


CI 


H 


5-CH 3 


H 


232 


35 


46 


n-Bu 


CI 


H 


4-NO, 


H 


260 




48 


n-Bu 


CI 


H 


4-CI 


H 


247 




49 


n-Bu 


CI 


H 


5-CI 


H 


248 




50 


n-Bu 


CI 


H 


H 


H 


235 




55 


n-Bu 


CI 


COCH, 


H 


H 


230 


40 


198 


n-Bu 


SCH 3 


H 


H 


H 


207 




199 


n-Bu 


H 


II 


6-CH, 


H 


225 




200 


n-Bu 


II 


U 


6-CI 


H 


259 




212 


n- Pr 


H 


H 


4-NO, 


H 


281 




226 


n-Bu 


H 


II 


4-N 3 


H 


215(dec) 


45 

















50 
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TABLEAU III 




O 



Ex 


R, 


R : 


R 


R' 


F(°C) 


4 


n-Bu 


H 


Bn 


Ig 




5 


n-Bu 


H 


t-Bu 


Bn 




22 


n-Bu 


CI 


t-Bu 


CH, 


102 


23 


n-Bu 


CI 


H 


CH, 


181 


24 


n-Bu 


H 


H 




85 


25 


n-Bu 


H 


H 


Bn 


90 


26 


n-Bu 


H 


H 


Ig 


92 


27 


n-Bu 


H 


Ig 


H 


202 


28 


n-Bu 


H 


H 


Gl 


123 


29 


n-Bu 


H 


Gl 


H 


134 


53 


n-Bu 


H 


K 


K 


206 


62 


n-Bu 


H 


Ig 


Bn 




63 


n-Bu 


H 


MOE 


MOE 




64 


n-Bu 


H 


NAE 


NAE 


84 


65 


n-Bu 


H 


Ig 


Ig 




68 


ii-Bu 


H 


AAE 


AAE 


55 


69 


n-Bu 


H 


Y-t-Bu 


Y-t-Bu 




70 


n-Bu 


H 


Pz 


Pz 




71 


n-Bu 


H 


Gl 


Gl 


60 


73" 


ii-Bu 


H 


MOE 


MOE 


102 



45 



50 



55 
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TABLEAU III (suite 1) 

5 



10 



Ex 


R. 

1 


R, 


R 


R' 


F(°C) 


74 


ii-Bu 


CI 


Bn 


n-Pent 




76 


n-Bu 


H 


CH, 


AAE 


81 


77 


n-Bu 


H 


CH 3 


AAP 




78 


n-Bu 


H 


Bn 


AAP 




79 


n-Bu 


H 


Bn 


AAE 




80 


n-Bu 


H 


Bn 


APE 




81 


n-Bu 


H 


Bn 


AAHE 




82 


n-Bu 


H 


Bn 


AAMHE 




84 


n-Bu 


H 


Bn 


W-Et 




85 


n-Bu 


H 


Bn 


Z-CH-Et 2 




86 


n-Bu 


H 


Bn 


Z-c-Pent 


_ 


90 


n-Bu 


H 


Bn 


Z-CH 2 -c-Pent 




91 


n-Bu 


H 


Bn 


Z-c-Hex 




92 


n-Bu 


H 


Bn 


Z-t-Bu 




93 


n-Bu 


H 


Bn 


Y-t-Bu 




94 


ii-Bu 


H 


Bn 


Y-n-Pent 




95 


n-Bu 


H 


Bn 


Deae 


_ 


96 


n-Bu 


H 


Bn 


CH(CH 3 )-n-Bu 




97 


n-Bu 


H 


Bn 


CH(CH,)-CO-Et 




98 


n-Bu 


H 


CH 3 


CH 2 -CO-Et 


100 


99 


n-Bu 


H 


Bn' 


CH r CO-Et 




100 


n-Bu 


H 


Bn 


X-Et 


- 


101 


n-Bu 


H 


Bn 


W-n-Pent 




102 


n-Bu 


H 


Bn 






103 


n-Bu 


H 


Bn 


Ph 




104 


n-Bu 


H 


Bn 


IVIcs 




105 


n-Bu 


H 


Bn 


n-Dec 




106 


n-Bu 


H 


Bn 


n-Hep 




107 


n-Bu 


H 


Bn 


i-Pent 




108 


n-Bu 


H 


Bn 


i-Pr 




109 


n-Bu 


H 


Bn 


CH 2 -c-Pr 




110 


n-Bu 


H 


Bn 


i-Bu 




111 


n-Bu 


H 


Bn 


n-Cet 




112 


n-Bu 


H 


Bn 


n-Bu 




113 


n-Bu 


H 


Et 


Et 




114 


n-Bu 


H 


CH 3 


n-Pent 




115 


n-Pr 


H 


Bn 


n-Pent 




118 


n-Bu 


H 


Bn 


Z-n-Pent 




119 


n-Bu 


H 


Bn 


t-Bu 
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TABLEAU III (suite 2) 



15 



Ex 



R 



R 



R' 



F(°C) 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



120 

121 

122 

123 

124 

125 

126 

127 

128 

129 

130 

131 

134 

135 

136 

137 

138 

139 

140 

141 

144 

145 

146 

147 

148 

149 

150 

151 

152 

153 

154 

155 

156 

157 

158 

159 



n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu. 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n- Bu 

n-Bu 



H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

II 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

II 

II 

H 

H 

II 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

II 



Bn 

CH, 

Bn 

Bn 
n-Pent 
CHj 

Et 
n-Bu 
n-Cet 
i-Bu 
-CH 2 -c-Pr 
i-Pent 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

II 

II 



Et 

Z-n-Pent 
n-Pent 
Z-CH 2 -c-Hex 
Bn 
Bn 
Bn 
Bn 
Bn 
Bn 
Bn 
Bn 

AAP 140 

AAE 168 

APE 135 

AAHE 108 

AAMHE 110 

Z-CH-Et 2 170 

Z-c-Pent 170 

W-Et 155 

Z-CH 2 -c-Pent 154 

Z-c-Hex 60 

Z-t-Bu 90 

Y-t-Bu 160 

Y-n-Pent 140 

Y-n-Pr 162 

Deae 68 

CH(CH 3 )-n-Bu 74 

CH(CH 3 )-CO-Et 80 

X-Et 164 

W-n-Pent 157 

CH 2 -CO-Et 144 

EPh 128 

Ph 231 

Mcs 78 

ii- Dec 50 
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TABLEAU III (Fin) 

5 



rr Y 


D 
K ! 


n 
K 2 


K 


K 


F( C) 


lOU 


n-ou 


Li 

n 


ii 

H 


n-Hep 


96 


1 #?1 

lOl 


n-Du 


tjt 

It 


rl 


i-Pent 


164 




n-r>u 


i_r 
M 


TJ 

rl 


i-Pr 


172 




rt Yin 


IT 

rl 


TT 
H 


CH 2 -c-Pr 


171 


1 <A 
L%3H 


n-Dii 


IT 

rl 


IT 

rl 


i-Bu 


163 




n Dii 

n-t>u 


IT 

rl 


IT 

H 


n-Cet 


82 


lOO 


n-ou 


it 

rl 


ii 
rl 


n-Bu 


151 


1 f%1 
1U / 


n Or* 

n-rr 


rl 


H 


n-Pent 


177 


IQo 


n-tsu 


TT 
11 


ii 

rl 


Z-n-Pent 


143 


ifjy 


n-ou 


TT 

rl 


TJ 

H 


174. 

Et 


173 




n-ou 


TJ 

H 


ti 
H 


n-Pent 


161 


171 


n-15u 


H 


w T 

H 


Z-CH 2 -c-Hex 


114 




n-ou 


if 
rl 


n-Pent 


H 


202 


1 /«J 


n-ou 


u 
rl 


CH 3 


1 1 
H 


188 




n-DU 


M 


17* 


ii 
H 


201 


1 I J 


n-ou 


it 
H 


n-Bu 


H 


194 


176 


n-Bu 


H 


n-Cet 


H 


152 


177 


n-Bu 


H 


i-Bu 


H 


190 


178 


n-Bu 


H 


CH,-c-Pr 


H 


198 


179 


n-Bu 


H 


i-Pent 


H 


197 


181 


n-Bu 


H 


AAP 


AAP 


97 


182* 


n-Bu 


H 


Pz 


Pz 


250-260 


184 


n-Bu 


H 


Bn 


Y-n-Pr 




185 


n-Bu 


H 


Y-n-Pr 


Y-n-Pr 




186 


n-Bu 


H 


CH, 


W-Et 




196 


n-Bu 


H 


Bn 


H 


175 


213" 


n-Bu 


H 


H 


Deae 


206 


214 


n-Bu 


H 


n-Pent 


n-Pent 




224 


n-Bu 


CI 


H 


n-Pent 


145 



Notes : * : 3 HC1 

** : 3 HO,C-CO,H 
*** : 2HC1 
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TABLEAU IV 



w 



15 



FT 




20 



Ex 



25 



30 



35 



40 



45 



30 

31 

51 

52 

56 

57 

58 

59 

60 

61 

66 

67 

88 

89 

132 

142 

143 

187 

188 

189 

190 

191 

192 

193 

194 



n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n- Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 



R, 



R" 



CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

H 

CI 

CI 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

II 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



TT 
CO,CH, 
TT 
C0 2 H 
CN 

C ^n 3 

CO,CH, 

tsa 

TSA 

TSA 

TSA 
COjCHj 
C0 2 CH, 

4-CN 

co 2 u 

CO,H 

TSA 
OCSA 
MCSA 

PCSA 

PhSA 

PASA 
MESA 
OCSA 



R'" 


F(°C) 


COjCH 3 


185 


TT 


182 


C0 2 H 
TT 


158 
200 


CO,CH 3 


126 


CN 




CO z CH 3 
TTT 


130 


C0 2 CH, 


135 


CO,CH 3 
C0 2 H 


244 


234 


C0 2 H 


190 


CONH-AAE 


42 


CONHOCH, 


146 


C0 2 -n-Pent 




CO-L-Val-OEt 


110 


CO-GIy-OEt 


140 


CO r Y-n-Pr 


228 


C0 2 CH 3 


125 


C0 2 CH 3 


145 


C0 2 CH 3 


220 


C0 2 CH 3 


120 


C0 2 CH 3 


228 


C0 2 CH 3 


120 


C0 2 -n-Pent 


259 



50 
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45 
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TABLEAU IV (Fin) 



20 



25 



30 



35 



Ex 



40 



201 

202 

203 

204 

205 

206 

207 

208 

209* 

210 

211 

215 

216*' 

217 

218' 

219 

220 

221 

222 

227 

228 



R, 



n-Bu 

n-Bu 

ii- Bu 

ii-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n- Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n- Bu 

n-Bu 

n-Bu 

n-Bu 



R, 



H 

II 

H 

H 

II 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

II 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



MCSA 
PCSA 
PhSA 
PASA 
MESA 
CO,H 
COjH 
COjH 
C0 2 H 
CO : H 
OCSA 
CO,CH 3 
COXII3 
TTT 
TT 
CO,CH, 

CO",-Bn 
COj-Bn 
OASA 
OASA 



R' 



F(°C) 



COjH 
CO,H 
CO' 2 H 
CO,H 
C0 2 H 
CONH(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 
CONH-AAE 
CONH-O-CH, 

CONH, 
CONH(n-Bu) 
C0 2 H 
CONH(CH 2 ),N(CH 3 ), 
CONH(CH 2 ),N(CH 3 ) 2 
C0 2 -n-Pent 
C0 2 -n-Pent 

CONH 2 
CONH(n-Bu) 
CO-L-Val-OEt 
CO-Gly-OEt 
CO,CH, 



CO 



H 



235 
215 
203 
193 
238 
111 
92 
211 
196 
183 
198 

164 

204 
186 

125 

107 
150(dec) 
150(dec) 



45 



50 



55 



Note :* HCI** fumarate 
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TABLEAU V 



10 



15 



20 




OR 



25 



Prep 






R 


R' 


F(°C) 


11 


n-Bu 


CI 


CH 3 


CH.CH, 


136 


12 


n-Bu 


H 


CH, 


CH,CH 3 


86 


33 


n-Bu 


H 


H 


H 


280 


34 


n-Bu 


CI 


H 


H 


268 



45 



50 



55 



47 
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TABLEAU VI 

5 



10 



15 




20 



25 


Prtp 


R. 


R, 


R 


R' 


F(°C) 




16 


n-Bu 


CI 


CH 3 


CH, 




30 


47 


n-Bu 


C! 


H 


H 


221 



35 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU VII 




O 



Ex 


R 


R' 




F(°C) 


72* 


Pz 


Pz 


4-N0 2 


194 


83 


CH, 


n-Pent 


6-CI 




87 


CH 3 


n-Pent 


6-CH 3 




117 


t-Bu 


CH 3 


4-N0 2 




133 


t-Bu 


n-Pent 


4-NO z 




180 


AAE 


AAE 


4-N0 2 


158 


183 


Y-t-Bu 


Y-t-Bu 


4-N0 2 


83 


195 


H 


CH 3 


4-N0 2 


234 


197 


H 


n-Pent 


4-N0 2 


161 


223 


H 


n-Pent 


6-CH3 


153 



Note : * 3 HCI 



Les produits selon ('invention sont des inhibiteurs des effets de I'angiotensine II. 

L'activite des composes selon ('invention comme antagonistes du recepteur vasculaire de I'angiotensine 
II a ete evaluee par leur efficacite a antagoniser la reponse contractile induite par I'angiotensine II dans des 
anneaux isoles d'aorte de lapin. Les anneaux sont suspendus dans un bain de Krebs-Henseleit maintenu a 
37°C et aere par un melange 0 2 /C0 2 (95/5 , v/v) puis etires a une tension de repos de 2 g. Apres une heure 
de repos, on provoque une contraction par I'angiotensine II (3.10~ 9 M) en presence du produit a tester preincube 
pendant 15 minutes. La concentration (exprimee en nanomole) de produit a tester produisant une inhibition de 
50 % de la reponse contractile (IC50) est calculee a partir de la courbe concentration-reponse . Les resultats 
obtenus avec un certain nombre de composes selon I'invention sont regroupes dans le tableau VIM. 

Les produits selon I'invention sont utiles en therapeutique dans le traitement ou la prevention de Thyper- 
tension arterielle, du glaucome , des desordres circulatoires, des restenoses consecutives aux angioplasties, 
des developpements de lesions atheromateuses ou f ibrinoproliferatives, des nephropathies et retinopathies 
d'origine diabetique, de I'infarctus, de I'angor et pour ('amelioration de la fonctton cognitive. 

Selon I'invention on preconise une composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme au 
moins un compose de formule I ou Tun de ses sels d'addition en quantite therapeutiquement efficace en as- 
sociation avec un excipient physiologiquement acceptable. 

On preconise egalement ('utilisation des composes de formule I ou I'un de leurs sels d'addition, en tant 
qu'agents antagonistes de I'angiotensine II, pour I'obtention d'un medicament preventif ou curatif de Thyper- 
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tension arteri He, des desordres circulatoires et du glaucome. 

TABLEAU VIII 



10 



Ex 


IC 50 (xlO» M) 




Ex 


ICrn (XIO- 9 M) 


26 


100 




156 


82 


28 


80 




157 


54 


32 


3,6 




158 


75 


33 


7,1 




161 


64 


34 


8,4 




163 


50 


35 


1,2 




164 


40 


36 


7 




166 


15 


39 


106,2 




168 


67 


40 


57,6 




170 


80 


41 


5,1 




174 


80 


42 


5,1 




178 


67 


43 


6,3 




180 


30 


44 


5,3 




181 


80 


45 


6,7 




183 


60 


46 


10,5 




187 


7 


47 


71,3 




195 


82 


48 


5,3 




197 


55 


49 


13,2 




198 


4 6 


50 


5,7 




201 


10 


51 


10,8 




202 


14,7 


52 


40,2 




203 


4,4 


55 


69,1 




204 


9,5 


66 


8,8 




205 


5,5 


67 


1,5 




209 


70 


68 


30 




210 


84 


76 


90 




211 


0,8 


134 


35 




212 


46 


141 


10 




226 


6 


145 


40 




228 


2 


148 


12 








149 


5 








155 


8,7 









so Revendications 

1. Compose phenyl-amino-methyl-imidazol caracterise en ce qu'il est choisi parmi I'ensemble constitue par : 
(i) les phenyl-amino-methyl-imidazoles de formule : 

55 
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dans laquelle : 

- represente un groupe alkyle en C 1 -C 4 , 

- R 2 represente I'atome d'hydrogene, un halogene, un groupe alkylthio en C r C 4 ou un groupe per- 
fluoroalkyle en C^-C 3i 

- R 3 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C 1 -C 4 ou un groupe CORa oil R$ repre- 
sente un groupe alkyle en C 1 -C 4 , 

- R 4 est en position 3, 4, 5 ou 6 et represente I'atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupes alkyles 
en C!-C 4 , alkoxy en C 1 -C 4 , azido, nitro ou un ou plusieurs halogenes, ou forme un groupe amino- 
2-naphtyle avec le groupe amino-phenyle auquel il est lie, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 

- R 6 et R 7 , identiques ou differents, representent chacun un groupe tetrazol-5-yle ou un groupe 
COR 9 ou R 9 represente : 

- un groupe hydroxy, 

- un groupe alkoxy en Cj-Cje, 

- un groupe cyclopropylmethoxy, 

- un groupe phenoxy, 

- un groupe benzyloxy, 

- un groupe 2-phenylethoxy, 

- un groupe glyceryle, 

- un groupe isopropylidene glyceryle, 

- un groupe 2-methoxyethoxy, 

- un groupe 2-oxo-butyl oxy, 

- un groupe 1-methyl-2-oxo-butyl oxy, 

- un groupe 2-(N,N-diethylamino)-ethoxy, 

- un groupe morpholino-ethoxy, 

- un groupe N-(ethyloxy)nicotinamide, 

- un groupe -0-CHR 15 -0(CO)-R 12 dans lequel R 15 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C^-C 3 et R 12 represente un groupe alkyle en C^-C 7t un groupe cyclopentyle, un grou- 
pe cyclohexyle, un groupe cyclopentylmethyle ou un groupe cyclohexylmethyle, 

- un groupe oxyacetate de formule -0-CHR 17 -C0 2 -R 16 , dans lequel R 16 et R 17 representent cha- 
cun independamment I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 5 , 

- un groupe oxyacetamide de formule -O-CH 2 -CO-NR 10 Rn, dans lequel R 10 et R 11f identiques 
ou differents representent chacun un groupe alkyle en C,-^, un groupe hydroxyethyle ou for- 
ment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 4-methylpiperazine-1-yle, 

- un groupe amino de formule -NR 18 R 19 dans lequel R 18 et R 19 representent chacun, indepen- 
damment, Tatome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe methoxy, un groupe 2- 
(N,N-dimethylamino) propyle ou,NR 18 R 19 represente un reste acide amine de structure glycine 
ou valine, dont la fonction acide est eventuellement protegee sous forme d'ester ou d'amide, 

- R 6 pouvant egalement repres nter : 

- un groupe COR 13 ou R 13 represente un groupe methylsulfonylamino de formule -NH-S0 2 - 
CH 3 ou un groupe arylsulfonylamino de formule : 
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R 



u 



— NH- S0 2 - 



dans laquelle R 14 represente I'atome d'hydrogene, un halogene, un grpupe azido, un groupe alky- 

le en C 1 -C 4 ou un groupe methoxy et peut se trouver en position ortho, meta ou para. 
- R 3 et R 7 , consideres ensemble, pouvant former, avec I'atome d'azote et le groupe phenyle aux- 

quels ils sont respectivement lies, un heterocycle azote ortho-condense carboxy-2-indol-1-yle ou 

ethoxycarbonyl -2-indol-1-yle; et, 
(ii) les sels d'addition avec les acides mineraux et organtques ou avec les bases minerales et organi- 
ques des composes de formule I. 

Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que, dans la formule I, R 6 ou R 7 represente un groupe 
COOK 

Compose selon la revendication 2 caracterise en ce que les groupes carboxyliques R 6 et R 7 sont salifies 
par une base organique ou minerale. 

Compose de formule I selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est salif ie par un acide organique 
ou mineral. 

Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que, dans la formule I, R 6 ou R 7 represente un groupe 
methylsulfonylaminocarbonyl ou un groupe arylsuifonylaminocarbonyl. 

Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme au moins un compose de formule I ou 
Tun de ses sels d'addition en quantite therapeutiquement efficace, en association avec un excipient phy- 
siologiquement acceptable. 

Utilisation d'un compose selon la revendication 1, en tant qu'agent antagoniste de I'angiotensine II, pour 
I'obtention d'un medicament preventif ou curatif de I'hypertension arterielle, des desordres circulatoires 
ou du glaucome. 

Compose intermediaire, utile dans la synthese de composes de formule I selon la revendication 1, ca- 
racterise en ce qu'il s'agit d'un produit 1-phenylmethyl-imidazol-5-carboxaldehyde de formule : 



dans laquelle : 

(i) R*! represente un groupe n-propyle, R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un halogene, R' 5 re- 
presente I'atome d'hydrogene et R' 6 represente un groupe cyano ou un groupe COR' 9 ou R' 9 represente 
un groupe alkoxy en C r C 16 ou un groupe benzyloxy, ou 

(ii) R\ represente un groupe n-butyle, R' 2 et R' 5 represented I'atome d'hydrogene et R' 6 represente un 
groupe COR' 9 dans lequel R' 9 represente un groupe t-butoxy ou benzyloxy. 

Compose intermediaire, utile dans la synthese de compose de formule I selon la revendication 1, carac- 




H 
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terise en ce qu'il s'agit d'un produit 1-phenylmethyl-5-hydroxymethyl-imidazole de formule : 



10 



15 




OH 



20 



dans taquelle : 

R*! represente un groupe alkyle en C^C^ R* 2 represente I'atome d'hydrogene ou un halogene, R' 5 repre- 
sente I'atome d'hydrogene et R' 6 represente un groupe COR' 9 ou R' 9 represente un groupe alkoxy en C r 
C 16 ou un groupe benzyloxy. 

10. Compose intermediate utile dans la synthese de compose de formule I selon la revendication 1, carac- 
terise en ce qu'il s'agit d'un produit 1-phenylmethyl-5-halogenomethyl-imidazole de formule : 



25 



30 



35 




40 



45 



dans laquelle 

R\ represente un groupe n-butyle, R' 2 et R* 5 representent I'atome d'hydrogene, R' 6 represente un groupe 
COR'g dans lequel R' 9 represente un groupe t-butoxy ou benzyloxy et X represente un halogene. 

11. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
consistant a : 

(a)soumettre a une substitution nucleophile un compose de formule : 
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dans laquelle : 

- R*! represente un groupe alkyle en C,-C 4 , 

- R' 2 represente I'atome d'hydrogene, un halogene, un groupe alkylthio en C 1 -C 4 ou un groupe per- 
fluoroalkyle en C^-C^ 

- R' 5 represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 

- R' 6 represente un groupe cyano, un groupe COR g ou R* 9 represente un groupe alkoxy en C r C 16f 
un groupe benzyloxy ou un groupe isopropylidene glyceryle, 

- X represente un halogene notamment I'atome de chlore, ou un groupe paratoluenesulfonyle, 

par reaction avec un compose de for mule : 




(nr) 



6 



dans laquelle : 

- R' 3 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^C 4l 

- R' 4 est en position 3, 4, 5 ou 6 et represente I'atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupes alkyles 
en CVC4, alkoxy en C^-C 4j azido, nitro ou un ou plusieurs halogenes ou forme un groupe amino- 
2 naphtyle avec le groupe amino-phenyle auquel il est lie, 

- R' 7 represente un groupe cyano ou un groupe COR' 9 ou R' 9 represente: 

- un groupe alkoxy en C r C 16 , un groupe benzyloxy, un groupe isopropylidene glyceryle, un 
groupe phenoxy, un groupe 2-phenylethoxy, un groupe 2-methoxyethoxy, un groupe 2-oxo- 
butyl oxy,un groupe 1-methyl-2-oxo-butyl oxy, un groupe 2-(N,N-diethyIamino)-ethoxy, ou 

- un groupe -0-CHR 15 -0(CO)-R 12 dans lequel R 15 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C^-C^ et R 12 represente un groupe alkyle en C^-C 7l un groupe cyclopentyle, un grou- 
pe cyclohexyle, un groupe cyclopentylmethyle ou un groupe cyclohexylmethyle, 

- un groupe oxyacetate de formule -0-CHR 17 -C0 2 -R 16 , dans lequel R 16 et R 17 representent cha- 
cun independamment Tatome d'hydrogene ou un groupe en C^-C 5 , 

- un groupe oxyacetamide de formule -O-CH 2 -CO-NR 10 Rn, dans lequel R 10 et R 1t , identiques 
ou differents representent chacun un groupe alkyle en C^-C 4 ou un groupe hydroxyethyle, 

- un groupe amino de formule -NR 18 Ri9 dans lequel R 18 et R 19 representent chacun indepen- 
damment Tatome d'hydrogene, un groupe alkyle en C 1 -C 4 , un groupe methoxy, un groupe 2- 
(N,N-dimethylamino) propyle ou NR 18 R 19 represente un reste acide amine de structure glycine 
ou valine, dont la fonction acide est eventuellement protegee sous forme d'esterou d'amide, 

- R' 3 et R' 7 , consideres ensemble, pouvant former, avec I'atome d'azote et le groupe phenyle aux- 
quels ils sont respectivement lies, un heterocycle azote ortho-condense carboxy-2-indol-1-yle ou 
ethoxycarbonyle-2-indol-1 -yle, 

en milieu anhydre en presence ou non d'un solvant polaire ou non polaire et aprotique, comme 
par exemple le toluene, les xylenes, le tetrahydroturanne, le dimethylformamide, les hydrocarbu- 
res chlores, les ethers, le dioxanne, la N-methylpyrrolidin-2-one, la N,N'-dimethylpropyleneuree 
ou le dimethylsulfoxyde et en presence ou non d'une base forte comme par exemple la triethy- 
lamine, la 2,6-lutidine, les hydrures de sodium ou potassium, I'hexamethyldisilylamidure de po- 
tassium ou de lithium ou le diisopropylamidure de lithium, a raison de 1 mole de compose IT pour 
1 a 20 moles de compose III', a une temperature comprise entre la temperature ambiante (15- 
25°C) et environ 200°C, pendant 0,1 a 12 heures, pour obtenir un compose de formule : 
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dans laquelle R\ t R' 2t R*3, RV R's, R'e e t RV ont les significations indiquees ci-dessus; 
(b) si necessaire, soumettre le compose de formule r ainsi obtenu aux traitements suivants : 

(i) saponification d'un compose de formule I' dans laquelle Tun au moins des groupes R' 6 et R' 7 re- 
presente un groupe COR 9 ou R' 9 represente un groupe alkoxy en C r C 16 , selon les methodes 
connues de I'homme de Tart, notamment en presence d'une base forte comme par exemple une 
solution aqueuse a hydroxyde de sodium ou de potassium, dans le dimethoxyethane ou un alcool 
comme par exemple le methanol, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle Re et R 7 re- 
presented un groupe COOH ou R 6 , represente un groupe COOH et R 7 represente un groupe COR 9 
ou R 9 represente un groupe alkoxy en C^C^; 

(ii) esterif ication du compose ainsi obtenu au stade (i) selon les methodes connues de Thomme de 
Tart, notamment par reaction avec un alcool approprie ou par reaction avec un derive halogene ap- 
proprie, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle R 6 et R 7 represented un groupe COR 9 
oil R 9 a les significations des groupes R 9 indiques ci-dessus; 

(iii) acylation du methylsulfonamide ou d'un arylsulfonamide de formule : 




dans laquelle R 14 represente Tatome d'hydrogene, un halogene, un groupe azido, un groupe alkyle 
en C } -C 4 ou un groupe methoxy, parun mono-acide obtenu au stade (i) selon les methodes connues 
de I'homme de Tart, notamment en presence d'un reactif de cou plage comme par exemple le chlor- 
hydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide ou la N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 
pour obtenir un compose de formule I dans laquelle R 6 represente un groupe COR 13 ou R 13 repre- 
sente un groupe methylsulfonylamino de formule -NH-S0 2 - CH 3 , ou un groupe arylsulfonylamino 
de formule : 



— NH- SOo- 




dans laquelle R 14 a la signification indiquee ci-dessus, R 7 represente un groupe COR 9 ou R 9 repre- 
sente un groupe alkoxy en C!-C 16 et R 1( R 2 , R3, R 4l R5 ont les significations indiquees ci-dessus 
pour respectivement R' 1( R' 2 , R' 3 , R' 4 et R' 5 ; 

(iv) acylation d'un compose de formule I' dans laquelle R* 3 represente I'atome d'hydrogene et R' 1f 
R' 2 , R' 4 , R'5 R' 6 et R' 7 ont les significations indique s ci-dessus, selon les methodes connues de 
I'homme de Tart, notamment par reaction avec un anhydrique d'acide, comme par exemple I'anhy- 
drique acetique, pour obtenir un compose de formule I dans.laquelle R 3 represente un groupe COR 8 
ou R 8 represente un groupe alkyle en C^-C 4 , etR 1f R 2 , R 4 , R 5 , Re et R 7 ont les significations indiquees 
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ci-dessus pour respectivement R* 1f R' 2 , R' 4 , R' 5 , R' 6 et R' 7 ; 

(v) si necessaire, deprotection d'un compose de formule I' dans laquelle au moins Tun des groupes 
R' 6 et R' 7 represente un groupe COR' 9 ou R' 9 represente un groupe alkoxy en C^Q, un groupe ben- 
zyloxy ou un groupe isopropylidene glyceryle, selon les methodes connues de Thomme de Tart, no- 
tamment par traitement en milieu acide ou par hydroge nation catalytique, pour obtentr un compose 
de formule I dans laquelle Tun au moins des groupes R 6 ou R 7 represente un groupe COOH ou CO- 
glyceryle et I'autre groupe represente un groupe COR 9 ou R g a la signification indiquee ci-dessus 
pour R' 9 ; 

(vi) conversion d'un compose de formule I' dans laquelle R' 6 ou R' 7 represente un groupe cyano t 
en compose de formule I dans laquelle Rq ou R 7 represente un groupe tetrazol-5-yle selon les me- 
thodes connues de I'hommme de Tart, notamment par cycloaddition 1,3-dipolaire d*azotures de 
trialkyletain ou triaryletain. 
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